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1.1 Die angeborene Immunabwehr 
Das Immunsystem stellt ein komplexes System im Körper des Menschen dar 
mit der Funktion ihn vor einer Vielzahl von Agenzien zu schützen. Neben ver-
schiedenen Umweltgiften gelten insbesondere Bakterien, Pilze, Viren und Pa-
rasiten als Bedrohungen, die es zu bekämpfen gilt, um Infektionen zu verhin-
dern. Hierfür stehen in höher entwickelten Vertebraten zwei funktionell unter-
schiedliche jedoch miteinander verknüpfte interagierende Systeme zur Verfü-
gung: Die angeborene und die erworbene Immunität. Während die meisten 
Noxen und Pathogene schon durch das angeborene Immunsystem als erste 
Abwehr zwar relativ unspezifisch aber wirksam bekämpft werden können, 
agiert das erworbene Immunsystem, insbesondere basierend auf dem immen-
sen Repertoire an Antigenrezeptoren auf Lymphozyten, hochspezifisch. Dem-
nach arbeitet die erworbene Immunität wesentlich wirkungsvoller als das ange-
borene Immunsystem, bedarf aber meist einiger Tage der Aktivierung (1). 
1.1.1 Grundlegende Mechanismen 
Die Zellen des unspezifischen Teils des Immunsystems sind myeloiden Ur-
sprungs und stellen durch ihre vorwiegend phagozytotische Funktion den 
wichtigsten Bestandteil der angeborenen Immunität dar. Myeloide Zellen las-
sen sich anhand der morphologischen Erscheinung des Zellkerns grundlegend 
in mono- und polymorphnukleare Phagozyten gliedern. Während die poly-
morphnuclearen Granulozyten, zu denen Neutrophile, Basophile und Eosi-
nophile gezählt werden, eine relativ homogene Population darstellen, bilden die 
von Monozyten abgeleiteten mononuclearen Phagozyten eine in Form und 
Funktion stark heterogene Gruppe. Bezüglich der Granulozyten besitzen ins-
besondere die mit einer Vielzahl antimikrobieller Abwehrsysteme ausgestatte-
ten Neutrophilen eine Schlüsselrolle in der Eingrenzung von Infektionen, in-
dem sie lokal eine Entzündungsreaktion einleiten, Pathogene phagozytieren 
und somit die Invasion des Erregers in erster Instanz verhindern (1, 2).  
Betrachtet man hingegen die monozytäre Entwicklungsreihe, so kann eine Un-
terscheidung in Makrophagen und dendritsche Zellen getroffen werden. Ma-





auch phänotypisch in verschiedene Subklassen kategorisieren. Funktionell sind 
Makrophagen fähig Pathogene per Phagozytose aufzunehmen und intrazellulär 
zu prozessieren sowie tote Zellen zu eleminieren. Gleichzeitig sind sie in der 
Lage durch Sekretion verschiedenster chemotaktisch aktiver Zytokine andere 
myeloide Zellen zum Ort der Infektion zu leiten (3). Neuere Untersuchungen 
von XUE et al. (4) haben ergeben, dass die klassische bipolare und funktionelle 
Einteilung in proinflammatorische M1 und antiinflammatorische M2 Ma-
krophagen (5) zwar immer noch gültig ist, jedoch um eine umfassendere Klas-
sifikation verschiedenster Aktivierungszustände erweitert werden muss (6).  
Die sich von Monozyten ableitenden dendritischen Zellen (DZ) weisen eben-
falls bezüglich Lokalisation im Organismus, migratorischen Eigenschaften und 
der detaillierten immunologischen Funktion ein vielfältiges Spektrum auf (7). 
Ähnlich den Makrophagen können aktivierte geweberesidente DZ nach Kon-
takt mit Erregern diesen prozessieren und durch Sekretion von Mediatoren 
eine lokale Entzündungsreaktion hervorrufen. Des Weiteren bilden neben Ma-
krophagen insbesondere DZ die Schnittstelle zwischen angeborenem und er-
worbenem Immunsystem. So können sie nach Pathogenaufnahme in die drai-
nierenden Lymphknoten migrieren, um dort naiven T-Zellen über Haupthisto-
kompatibilitätskomplex-Klasse-II (major histocompatibility complex class II, MHCII) 
Moleküle Antigene des Erregers zu präsentieren und eine spezifische Immun-
antwort zu initiieren (8).  
Das angeborene Immunsystem besteht nicht nur aus Zellen, sondern beinhal-
tet vielmehr ein Interagieren verschiedenster zellulärer und humoraler Fakto-
ren. Aus diesem Grund kann die von BRUCE BEUTLER in Abbildung 1–1 dar-





Abbildung 1–1: Auswahl verschiedener Komponenten des angeborenen 
Immunsystems 
Das angeborene Immunsystem lässt sich in einen afferenten (sensorischen) und einen efferen-
ten (reaktiven) Arm gliedern, welche jeweils humorale und zelluläre Komponenten besitzen. 
Modifiziert nach (1) und (9). 
 
Eine herausragende Rolle bei der Erkennung von Erregern besitzen die soge-
nannten Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors, PRR), die dem 
afferenten Teil des angeborenen Immunsystems zugehörig sind. Sie können 
sowohl invariante Strukturen auf Pathogenen, die als pathogen-associated molecular 
patterns (PAMP) bezeichnet werden, als auch endogene Gefahrensignale, so 
genannte danger-associated molecular patterns (DAMP) erkennen (10). Somit besteht 
aus Gründen der relativ geringen Vielfältigkeit an Rezeptoren nicht etwa die 
Strategie jedes mögliche Antigen eines Erregers zu erkennen, sondern sich 
vielmehr auf charakteristische hochkonservierte Strukturen repräsentativ für 
eine große Gruppe von Pathogenen zu konzentrieren (11).  
Grundsätzlich lassen sich die PRR in sekretierte, transmembranlokalisierte und 
zytosolische Sensoren kategorisieren. Die sekretierten (humoralen) PRR sind 
vorwiegend dazu befähigt nach Bindung spezifischer mikrobieller Strukturen 
den klassischen oder den Lektin-Weg des Komplementsystems zu aktivieren 
sowie eine Opsonierung von Erregern für Makrophagen und Neutrophile zu 
gewährleisten (2). Eine bedeutende Funktion in der Erkennung von Pathoge-
nen und Gefahrensignalen besitzen die transmembranlokalisierten toll-like Re-
zeptoren (TLR). Auf Grund ihrer exponierten Bedeutung für das Immunsy-
stem und die Gefahrenabwehr im Organismus sowie für die vorliegende Arbeit 




werden sie gesondert in Abschnitt 1.1.2 besprochen. Jedoch sind TLR nicht die 
einzigen zellulären Sensoren für die Erkennung von invasiven Pathogenen. So 
kann zum Beispiel das der Gruppe der C-Typ Lektin-Rezeptoren (CLR) zuzu-
ordnende membranständige Dectin 1 vorwiegend auf Pilzen vorkommende ß-
Glucane erkennen und eine Immunreaktion einleiten (12).  
Bezüglich der intrazelluären zytosolischen Rezeptoren wird zwischen retinoic 
acid inducible gene I (RIG-I)-like Rezeptoren (RLR) und den nucleotide-binding oligo-
merization domain (NOD)-like Rezeptoren (NLR) unterschieden. Zur Gruppe 
der RLR gehören das namensgebende RIG-I, melanoma differentiation-associated 
gene 5 (MDA5) und laboratory of genetics and physiology 2 (LGP2). Sie sind in der 
Lage, doppelsträngige virale Ribonukleinsäure (RNS) zu detektieren und eine 
antivirale Immunreaktion über die Expression von Typ I Interferonen (IFN) 
und die Aktivierung des Transkriptionsfaktors nuclear factor 'kappa-light-chain-
enhancer' of activated B-cells (NF-kappaB) einzuleiten (13, 14). Die große Gruppe 
der zytosolischen NLR detektiert, im Gegensatz zu den RLR, verschiedenste 
bakterielle Komponenten, kann aber auch auf andere mikrobielle Stimuli sowie 
chemische Verbindungen und endogene Gefahrensignale (z.B. Silica, Harnsäu-
re, Hitzeschockproteine) reagieren (15). So können die zwei bekanntesten Ver-
treter NOD1 und NOD2 Peptidoglycanstrukturen der bakteriellen Zellwand 
erkennen und in der gebundenen Form in erster Linie den Transkriptionsfak-
tor NF-kappaB aktivieren sowie daraus resultierend die Expression verschie-
dener Zytokine induzieren (16). Drei der über 20 bekannten NLR Proteine 
(NLRP1, NLRP3 und NLRC4) sind zudem in der Lage so genannte Inflamma-
some zu bilden. Diese Multiproteinkomplexe können die Caspase 1 proteoly-
tisch aktivieren, welche die Proformen der proinflammatorischen Interleukin-1 
Familie in ihre aktivierte Form überführt (17). 
Das angeborene Immunsystem ist mit einer Vielzahl humoraler und zellulärer 
Mechanismen ausgestattet, um Pathogene aber auch mutierte oder apoptoti-
sche Zellen schnellstmöglich unschädlich zu machen und zu eliminieren. Als 
Vermittler zwischen afferentem und efferentem Arm fungieren hauptsächlich 
die über PRR-Signalwege induzierten und exprimierten Zytokine. Sie haben im 
Wesentlichen die Funktion, auf andere immunkompetente Zellen zu wirken, 
um die Immunreaktion zu koordinieren und professionelle Phagozyten zum 
Ort der Pathogeninvasion zu leiten. Sind die professionellen Phagozyten - na-




mentlich Neutrophile und Makrophagen - am Ort der Pathogeninvasion ange-
kommen, können die Fremdsubstanzen aufgenommen werden und innerhalb 
der Zelle vorwiegend durch die Bildung hochreaktiver mikrobizider Moleküle 
inaktiviert und verdaut werden. Ein bedeutendes Enzym in dieser Maschinerie 
ist die Myeloperoxidase (MPO), welche nachfolgende Reaktion katalysiert: 
H2O2 +Cl− +H + MPO" →"" H2O+OCl− . 
Das entstehende Hypochlorid (OCl_) besitzt zum einen selbst eine bakterizide 
Wirkung, kann zudem aber auch die Bildung weiterer hochreaktiver und für 
Pathogene tödliche Metabolite wie zum Beispiel Singulett-Sauerstoff (1O2) oder 
Hydroxylradikale (OH•) induzieren. 
Des Weiteren existieren auch humorale Faktoren, die die Lyse von Pathogenen 
induzieren können. So ist das aus Plasmaproteinen bestehende Komplement-
system unter anderem in der Lage, spezielle Membranangriffskomplexe zu bil-
den. Durch einen transmembranen Kanal kann die selektive Permeabilität der 
Erregerzelle nicht mehr aufrecht gehalten werden, so dass Wasser ungehindert 
einströmen kann und die Zelle platzt. Weitere zu den humoralen Effektoren 
des angeborenen Immunsystems zählende Moleküle sind Lysozyme, Lactofer-
rin und antimikrobielle Peptide. Ihre Wirkung beruht hauptsächlich auf einem 
Angriff der bakteriellen Zellwand und im Falle von Lactoferrin zusätzlich auf 
einem Entzug des für das Bakterienwachstum essentiellen Nährstoffs Eisen 
(1). 
1.1.2 Toll-like Rezeptoren und das Signaltransduktionsmolekül 
MyD88 
Seit der Entdeckung der toll-Rezeptoren in Drosophila melanogaster und dem we-
nig später erfolgten Nachweis toll-ähnlicher Strukturen in Säugern, die soge-
nannten toll-like Rezeptoren (14), sind bis dato in Maus und Mensch 12 respek-
tive 10 funktionelle TLR identifiziert worden (16). Die verschiedenen TLR er-
kennen unterschiedliche charakteristische PAMP auf Bakterien, Pilzen und Pa-
rasiten sowie Nukleinsäuren (18). Zudem können sie auch durch DAMP, wie 
Hitzeschockproteine (HSP), das high-mobility-group-protein B1 (HMGB1) oder 
modifizierte Lipoproteine niederer Dichte (low density lipoprotein) aktiviert wer-
den. Diese meistens intrazellulär vorliegenden Strukturen können durch Apop-
tose oder Zellschaden, hervorgerufen durch etwaige Umwelteinflüsse wie Ul-
TLR und Liganden 
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traviolette (UV)-Strahlung, in den Extrazellularraum sezerniert werden und so 
als TLR-Liganden in direkter Nachbarschaft befindliche Zellen aktivieren (19). 
Die sowohl im Menschen als auch in der Maus am besten charakterisierten 
TLR sind TLR1-7 und TLR9 (18). Lediglich TLR8 ist - im Gegensatz zum 
humanen System - bedingt durch das Fehlen von 5 Aminosäuren in der Maus 
nicht funktionell (20). Alle TLR sind Typ 1 Transmembranproteine und weisen 
eine Leucin-reiche Ektodomäne auf, die direkt an der Ligandenbindung betei-
ligt ist. Zudem besitzen sie eine zytoplasmatische toll/Interleukin-1 Rezeptor 
(TIR)-Domäne, welche mit TIR-Domänen veschiedener im Zytosol befindli-
cher Adaptorproteine interagieren kann (21). Je nach zellulärer Lokalisation 
und Affinität von Liganden lassen sich die TLR in zwei Gruppen einteilen: Die 
zellmembranständigen, welche hauptsächlich auf mikrobielle Membrankom-
ponenten spezialisiert sind, und die ausschließlich in intrazellulären Vesikeln 
wie dem endoplasmatischen Retikulum, Endosomen oder Lysosomen vor-
kommenden TLR, die bakterielle und virale Nukleinsäuren erkennen (16). Eine 
Zusammenstellung der verschiedenen bekannten murinen TLR, ihrer Liganden 
sowie der Lokalisation in der Zelle findet sich in Tabelle 1–1. 
Tabelle 1–1: Auswahl verschiedender TLR und ihre Liganden 
Liganden TLR Lokalisation 




Zellmembran Triacylierte Lipoproteine  





Zellmembran Diacylierte Lipoproteine 
Hitzeschockproteine 
(HSP 60, 70, gp96),  
Hyaluronsäurefragmente, 
HMGB1 









TLR5 Zellmembran Flagellin  
TLR7 Endosomen einzelsträngige RNS zelleigene DNS/RNS  
TLR9 Endosomen 
Cytosin-phosphatidyl-




Nicht nur alle TLR mit Ausnahme von TLR3 sondern auch der Interleukin-1-
Rezeptor (IL-1R) und der IL-18R nutzen zur Aktivierung des Transktiptions-
faktors NF-kappaB sowie von interferon regulatory factor (IRF) das zentrale Adap-
tormolekül myeloid differentiation factor 88 (MyD88). Lediglich bei TLR3 und 4 ist 
ein MyD88-unabhängiger Signalweg nachgewiesen worden, der über den 
Adaptor TIR-domain-containing adaptor-inducing interferon-beta (TRIF) vermittelt 
wird. Zudem existieren zwei weitere Adaptormoleküle, die für die Signaltrans-
duktion einiger TLR essentiell sind. TIR-domain-containing adaptor protein  
(TIRAP) ist neben MyD88 für die Signaltransduktion von TLR2 und TLR4 
notwendig, wohingegen TRIF-related adaptor molecule (TRAM) mit der TRIF-
abhängigen Signaltransduktion von TLR4 assoziiert ist. Während MyD88-
abhängige Signalwege die Expression von zumeist proinflammatorischen Zy-
tokinen induzieren, wird über TRIF die Typ I IFN Produktion aktiviert (16, 
22). 
Das Signaltransduktionsmolekül MyD88 liegt im Zytosol der Zelle vor und 
besteht aus einer TIR-Domäne am COOH-Terminus und einer Todesdomäne 
(death domain) am Amino-Terminus. Die TIR-Domäne von MyD88 kann nach 
Aktivierung durch TLR-Liganden oder IL-1/IL-18 an die TIR-Domäne der 
Rezeptoren binden, während  die Todesdomäne von MyD88 mit den Todes-
domänen der Serin-Threonin Kinasen der IRAK (IL-1R-associated kinase)-
Familie interagiert (23, 24). 
Alle TLR dimerisieren bei Ligandenbildung zu Homodimeren bzw. im Falle 
von TLR2 zu Heterodimeren mit TLR1 oder TLR6. Beim MyD88-abhängigen 
Signalweg wird nach Rekrutierung von MyD88 und des für die Signaltransduk-
tion der TLR2-Heterodimere und des TLR4 notwendigen Adaptors TIRAP ein 
Komplex von IRAK4, IRAK1/2 und tumor necrosis factor (TNF) receptor-associated 
factor (TRAF) 6 gebildet. Die Phosphorylierung der Serin-Threonin Kinase 
IRAK1 durch IRAK4 hat eine Aktivierung von TRAF6 zur Folge. TRAF6 bil-
det im Anschluss einen Komplex mit dem Ubiquitinligase-Komplex bestehend 
aus Ubc13 und Uev1A. Durch Ubiquitinylierung des aus verschiedenen Unter-
einheiten bestehenden transforming growth factor beta activated kinase-1 (TAK1)-
Komplexes wird der ikappaB kinase (IKK)-Komplex aktiviert. Dieser kann 
durch Phosphorylierung und Degradierung von IkappaB den Transkriptions-




NF-kappaB in den Zellkern translozieren kann und die Expression verschiede-
ner Zytokine induziert. Gleichzeitig kann über eine TAK1 induzierte Phospho-
rylierung die mitogen-activated protein (MAP)-Kinase-Kaskade aktiviert werden, 
welche über die Aktivierung des Transkriptionsfaktors activating protein-1 (AP-1) 
ebenfalls zu einer verstärkten Zytokinexpression führt (9). 
TLR3 sowie TLR4 können zudem durch einen MyD88-unabhängigen Signal-
weg die Expression verschiedener Gene induzieren. Während TLR3 in intra-
zellulären Vesikeln lokalisiert ist, kann TLR4 nach Ligandenbindung und Re-
krutierung des Adaptors TRAM in Endosome translozieren. Nach Bindung 
des Adaptors TRIF kann via TRAF6 und receptor-interacting protein 1 (RIP1) 
NF-kappaB aktiviert werden. Zudem wird über TBK1/IKK-i, initial aktiviert 
durch TRAF3, IRF3 phosphoryliert und aktiviert. IRF3 dient nach Transloka-
tion in den Zellkern als Transkriptonsfaktor für die Expression von Typ I IFN 
(22).  
Auch die vorwiegend in plasmazytoiden DZ aus dem endoplasmatischen Reti-
kulum in Endosome rekrutierten TLR7 und TLR9 nutzen das Signaltransduk-
tionsmolekül MyD88 (25). Nach Ligandenbindung wird ein Komplex aus 
MyD88, IRAK4, TRAF3, TRAF6, IRAK1, IKK-alpha und IRF7 zum TLR 
rekrutiert. Über eine Phosphorylierung wird IRF7 aktiviert, migriert in den 
Zellkern und induziert die Expression von Typ I IFN. Ebenfalls kann über 
TRAF6 und NF-kappaB die Zytokinexpression angeregt werden (9). Eine 
schematische Darstellung der Signaltransduktionswege aller beschriebenen 




Abbildung 1–2: Übersicht der verschiedenen Signaltransduktionswege 
bei TLR  
(a) Lipoproteine sowie LPS werden auf der Zelloberfläche von immunrelevanten Zellen über 
TLR2 Heterodimere mit TLR1 oder TLR6 respektive durch Dimerisierung von TLR4/MD2 
Komplexen erkannt. Durch die Ligandenbindung wird über das Signaltransduktionsmolekül 
MyD88 eine Signalkaskade ausgelöst, die zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors 
NF-kappaB und somit zur Expression vorwiegend proinflammatorischer Zytokine führt. Zu-
dem induziert LPS eine Translokation von TLR4/MD2 Homodimeren mittels TRAM zu den 
Endosomen. Der ebenfalls in den Endosomen lokalisierte TLR3 erkennt doppelsträngige 
RNS. Aktivierte endosomale TLR3 und TLR4 stimulieren über den Adaptor TRIF die Expres-
sion von Typ I IFN und können zudem über NF-kappaB die Zytokinexpression induzieren. 
(b) Die endosomal vorliegenden TLR7 sowie TLR9 erkennen sowohl virale als auch endogene 
Nukleinsäuren, die über verschiedene membranständige Proteine erkannt und zu den Endoly-
sosomen transportiert werden können. Über MyD88 erfolgt mittels Phosphorylierungen so-
wohl die Aktivierung von NF-kappaB als auch von IRF7. Durch Translokation der beiden 
Transkriptionsfaktoren in den Zellkern wird die Expression von Zytokinen und Typ I IFN 
aktiviert. Modifiziert nach (9). 
1.2 Die Haut als Barriere- und Immunorgan 
Die Haut ist ein hochkomplexes Organ, welches sowohl morphologisch als 
auch funktionell in drei zu unterscheidende Schichten gegliedert werden kann. 
Von außen nach innen besteht sie aus der Epidermis und der Dermis, die 
durch die Basallamina voneinander getrennt werden, sowie der Subcutis. All 
diese Hautschichten weisen eine Vielzahl verschiedener Zelltypen auf und 
beinhalten weitere Strukturen wie Haarfollikel, Hautanhangsgebilde, Blut- und 
Lymphgefäße sowie Nervenbahnen. So schützt die Haut den Organismus nicht 
nur in Form einer physikalischen Barriere vor einer Vielzahl externer Umwelt-
einflüsse, wie Pathogene, Allergene und UV-Strahlung, sondern dient ebenso 
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als sensorisches Organ, verhindert einen unkontrollierten Wasser- und Nähr-
stoffverlust und trägt zur Aufrechterhaltung der Körpertemperatur bei (26, 27). 
Neben diesen vorwiegend physikalischen Aufgaben ist die Haut, basierend auf 
ihrer komplexen zellulären Struktur, jedoch ebenfalls Teil der angeborenen und 
erworbenen Immunität und somit hochspezialisiert in der Abwehr verschie-
denster exogener Gefahren (28). Abbildung 1–3 zeigt eine Übersichtsdarstel-
lung der strukturellen und zellulären Komponenten der murinen Haut. 
 
Abbildung 1–3: Aufbau und zelluläre Komponenten der murinen Haut 
Modifiziert nach (29). 
1.2.1 Epidermis 
Die Epidermis ist ein begrenzendes Plattenepithel, welches die äußerste Haut-
schicht bildet und zu mehr als 95 % aus den strukturbildenden Keratinozyten 
besteht. Wie in Abbildung 1–3 ersichtlich, kann die Epidermis seinerseits an-
hand ihrer Funktion und der zellulären Differenzierungsstadien in vier charak-
teristische Schichten  gegliedert werden.  
Das außen lokalisierte Stratum corneum besteht vorwiegend aus abgestorbenen 
und ausdifferenzierten Korneozyten, die weder Zellorganellen noch einen 




Korneozyten sind in eine interzelluläre Lipidmatrix bestehend aus Ceramiden, 
Cholesterol und freien Fettsäuren eingebettet. Bedingt durch die hydrophoben 
Eigenschaften des Stratum corneum bei intakter Lipidmatrix ist sie stark imper-
meabel für Wasser und darin gelöste Substanzen, so dass der transepidermale 
Wasserverlust möglichst gering gehalten werden kann. Auch bietet die dichte 
Struktur der abgeflachten und versetzt zueinander stehenden Korneozyten ei-
nen adäquaten Schutz gegen die Invasion von Pathogenen (31). Zusätzlich 
stellt das Stratum corneum eine ökologische Nische für eine Vielzahl von Bakte-
rien, Pilzen, Viren und Milben dar, die allesamt die natürliche Hautflora bilden. 
Diese für den Wirtsorganismus harmlosen und vorteilhaften Kommensalen 
bieten neben einer Beteiligung bei der Wundheilung und der schützenden Wir-
kung gegenüber pathogenen Organismen zudem einen positiven Einfluss auf 
die Entwicklung des Immunsystems in der Haut (28).  
Das unterhalb des Stratum corneum befindliche Stratum granulosum beinhaltet 
zwar ebenfalls stark ausdifferenzierte jedoch noch lebende und über tight juncti-
ons miteinander verbundene Keratinozyten, die ebenfalls einem transepiderma-
len Wasserverlust entgegenwirken. Des Weiteren enthalten die Keratinozyten 
des Stratum granulosum Lamellar-Körperchen, die sowohl Lipidhydrolasen als 
auch Vorläuferstrukturen der Lipidmatrix aufweisen. Nach Sekretion und hy-
drolytischer Spaltung der Lipidvorläufer formieren sich die Fettstrukturen zwi-
schen den Korneozyten zu der beschriebenen impermeablen Lipidmatrix (32). 
Das mehrschichtige Stratum spinosum und die einschichtige direkt auf der Basal-
lamina aufliegende Basalschicht repräsentieren die beiden unteren Schichten 
der Epidermis. Während die Keratinozyten in der Basalschicht mitotisch hoch 
aktiv sind, findet sich in den polygonförmigen und über Desmosomen mitein-
ander verknüpften Keratinozyten nur noch selten eine Teilungsaktivität (31, 
32). Die stetig aus der Basalschicht erneuerten Keratinozyten des Stratum spino-
sum produzieren in ihrem Differenzierungsprozess vermehrt die Zytokeratine 
K1 und K10. Neben ihrer stabilisierenden Funktion für die Epidermis, dienen 
K1 und K10 zusätzlich als Differenzierungsmarker für Keratinozyten und ge-
währleisten somit eine klare Abgrenzung zu den basalen Keratinozyten, die 
vorwiegend die Strukturproteine K5 und K14 synthetisieren (33). 
Neben den Keratinozyten sind insbesondere im Stratum spinosum verschiedene 
immunkompetente Zellen wie CD8+ T-Zellen, gamma/delta T-Zellen und epi-




dermale DZ, die als Langerhanszellen bezeichnet werden, lokalisiert (29). Wäh-
rend CD8+ T-Zellen dem adaptiven Immunsystem zugeordnet werden und 
ihre Funktion hauptsächlich in der lokalen Überwachung von zuvor durch Vi-
ren infiziertem Gewebe liegt (34, 35), bilden sowohl gamma/delta T-Zellen als 
auch Langerhanszellen eine Schnittstelle zwischen angeborenem und adapti-
vem Immunsystem. Die einen invarianten T-Zellrezeptor besitzenden gam-
ma/delta T-Zellen werden vielfache Aufgaben bei der Wundheilung sowie der 
Aufrechterhaltung der epidermalen Homöostase durch moderate jedoch kon-
stitutive Sekretion von keratinozytenstimulierenden Wachstumsfaktoren und 
Zytokinen zugeschrieben (36). Weiterhin sind sie in der Lage, bei entzündli-
chen Prozessen proinflammatorische Zytokine zu bilden und durch die Pro-
duktion von Chemokinen Leukozyten in die Epidermis zu rekrutieren (37). 
Auch die in der Epidermis residenten unreifen Langerhanszellen sind als anti-
genpräsentierende Zellen in erster Linie darauf spezialisiert, Pathogene und 
Antigene wie zum Beispiel Allergene zu phagozytieren und sie zu prozessieren 
(38, 39). Im weiteren Verlauf unterliegen die somit aktivierten Langerhanszel-
len einem Reifungsprozess, bei dem MHCI- und II-Moleküle, weitere kostimu-
latorische Moleküle für die Antigenpräsentation sowie verschiedene Chemo-
kinrezeptoren verstärkt exprimiert werden, während die verminderte Expressi-
on von E-Cadherin den Zell-Zell Kontakt zu den Keratinozyten herabsetzt 
und eine Migration zu den hautdrainierenden Lymphknoten ermöglicht (40). 
In den Lymphknoten angekommen können die Langerhanszellen die auf 
MHC-Molekülen exprimierten Antigene naiven antigenspezifischen T-Zellen 
präsentieren und eine adaptive Immunantwort initiieren (41, 42). Neben ihrer 
immunstimulierenden Funktion zeigen Langerhanszellen auch tolerogene Ef-
fekte auf T-Zellen, deren genaue Mechanismen es jedoch weiter zu ergründen 
gilt (43).  
Ein weiterer lediglich in der Basalschicht existenter Zelltyp sind die Melanozy-
ten. Sie dienen vorwiegend dem Schutz der Haut vor schädigender UV-
Strahlung, indem sie Melanin produzieren und in Form von Melanosomen an 
umliegende Keratinozyten abgeben. Hier kann sich das Melanin wie ein 
Schutzschirm um die Desoxyribonukleinsäure (DNS) des Zellkerns lagern, um 




Neben ihrer Funktion als mechanische und physikalische Barriere treten die  
Keratinozyten immer häufiger als aktiver Teil des angeborenen Immunsystems 
in den Fokus. Während in unstimulierten Keratinozyten lediglich geringe Men-
gen an Wachstumsfaktoren und Zytokinen gebildet werden, sind sie in der La-
ge nach exogener sowie endogener Stimulierung durch verschiedenste Patho-
gene und Noxen die Expression und Sekretion von proinflammatorischen Zy-
tokinen wie IL-1, TNF-alpha, IL-6, keratinocyte-derived chemokine (KC) und granu-
locyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) sowie weitere Moleküle aus 
der Familie der Chemokine stark zu erhöhen (26). Zum einen können die se-
kretierten Zytokine auto- und parakrine Wirkweisen entfalten und somit eine 
fortlaufende und verstärkte Zytokinexpression gewährleisten. In diesem akti-
vierten Zustand werden zudem verstärkt die Zytokeratine K6 und K16 gebil-
det, so dass eine klare Abgrenzung zu den K1 und K10 exprimierenden und 
lediglich den normalen Differenzierungsprozess durchlaufenden Keratinozyten 
ermöglicht wird. Insbesondere durch die autokrine Wirkung der Zytokine 
TNF-alpha und transforming growth factor (TGF)-beta verbleiben die Keratinozy-
ten in diesem proinflammatorischen Zustand und proliferieren. Zusätzlich 
wird durch IFN gamma ein kontraktiler Zustand innerhalb der Keratinozyten 
hergestellt, der es ihnen ermöglicht die Basalschicht in Richtung Stratum corneum 
zu verlassen. Erst durch ein deaktivierendes Signal von Fibroblasten in Form 
von TGF-beta wird der basale Phänotyp wiederhergestellt und eine weitere 
Aktivierung unterbunden (33). Auf der anderen Seite kann durch die Produkti-
on insbesondere der Zytokine IL-1alpha, TNF-alpha sowie GM-CSF eine Ak-
tivierung von Langerhanszellen erfolgen (45), so dass eine Migration ebendie-
ser in die drainierenden Lymphknoten stimuliert wird, um dort eine Aktivie-
rung der adaptiven Immunität über naive T-Zellen hervorzurufen (42). 
1.2.2 Dermis 
Die durch die Basallamina von den epidermalen Strukturen getrennte Dermis 
besteht neben der strukturbildenden kollagen- und elastinhaltigen extrazellulä-
ren Matrix hauptsächlich aus den Fibroblasten, die vorwiegend für die Synthe-
se dieser Interzellularsubstanz verantwortlich sind (46). Während den Fibrobla-
sten in früheren Zeiten lediglich begrenzte Möglichkeiten hinsichtlich der Syn-
these von Wachstumsfaktoren und Zytokinen unterstellt wurden, treten sie in 
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jüngerer Zeit verstärkt in den Fokus als vielfältig agierender immunregulatori-
scher Zelltyp. So produzieren Fibroblasten in infiziertem Gewebe große Men-
gen an Zytokinen wie IL-6 sowie im humanen System IL-8 und das für die Ei-
kosanoidsynthese notwendige Enzym Cyclooxygenase 2 (47, 48). Auch regulie-
ren aktivierte Fibroblasten durch die Expression von CD40 das Verhalten von 
in die Dermis infiltrierenden Leukozyten (49). 
Entsprechend der Epidermis befinden sich ebenso in der Dermis vielerlei resi-
dente immunkompetente Zellen. Neben Makrophagen finden sich weitere 
Subpopulationen antigenpräsentierender DZ (38, 39). Dermale Makrophagen 
sind hauptsächlich für die Phagozytose von Pathogenen und abgestorbenen 
Zellen sowie die Expression verschiedener Zytokine zuständig und weisen nur 
geringfügig migratorische Fähigkeiten auf (50). Die dermalen DZ können hin-
gegen sowohl in der Dermis residente CD4+ T-Zellen als auch nach Migration 
in die drainierenden Lymphknoten dort befindliche T-Zellen aktivieren. Somit 
sind sie essentiell für eine Einleitung und Koordinierung der Immunreaktion 
sowie die weitere Rekrutierung von Immunzellen verantwortlich (51).  
Die ebenfalls in der Dermis residenten und insbesondere bei allergischen Reak-
tionen in den Vordergrund tretenden Mastzellen können in Abhängigkeit vom 
jeweiligen aktivierenden Stimulus verschiedene Expressionsmuster von Media-
toren und Zytokinen zeigen (52, 53). Insbesondere bei Immunglobulin (Ig) E 
vermittelten allergischen Reaktionen auf Allergene oder Parasiten führt die bi- 
oder multivalente Vernetzung von IgE gebunden an IgE-Rezeptor (Fcepsilon-
RI) zu einer schnellen und massiven Ausschüttung von Histamin durch Exozy-
tose der intrazellulären Vesikel. Zusätzlich werden weitere proinflammatori-
sche Lipidmediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene gebildet und die 
Expression von Zytokinen und Wachstumsfaktoren induziert (54). Mastzellen 
können jedoch nicht nur über IgE vermittelte Signaltransduktionswege akti-
viert werden, sondern auch über TLR oder weitere membranständige Rezepto-
ren. Insbesondere die über TLR induzierten Signalwege in Mastzellen führen 
zwar zu einer Sekretion von Zytokinen und Lipidmeditoren, rufen aber keine 




Die für das menschliche Auge nicht sichtbare UV-Strahlung wird vielfach kon-
trovers diskutiert. Auf der einen Seite ist UV-Strahlung essentiell für den Or-
ganismus, da es die Synthese von Vitamin D in der Haut aus seinem Vorläufer 
7-Dehydrocholesterol induziert. Vitamin D erhöht die Kalzium- und Phos-
phatabsorption im Darmlumen aus der zugeführten Nahrung und besitzt somit 
eine wichtige regulatorische Funktion im Knochenstoffwechsel. Zudem konnte 
in vielfachen Studien gezeigt werden, dass eine inverse Korrelation hinsichtlich 
der Vitamin D-Versorgung des Organismus und der Anfälligkeit für verschie-
dene Erkrankungen besteht (56). Dieser Effekt wird vorwiegend auf die im-
munmodulatorischen Fähigkeiten des Vitamin D in Makrophagen und DZ 
zurückgeführt (57, 58). Zudem werden UV-Strahlen erfolgreich als Photothe-
rapie zur Behandlung und Linderung der Symptome bei verschiedenen Haut-
erkrankungen wie der atopischen Dermatitis, Psoriasis, Vitiligo und weiterer 
Hautekzeme eingesetzt (59).  
Dennoch überwiegen bei übermäßiger UV-Strahlung die gesundheitlichen  
Nachteile. Akut können Entzündungsreaktionen in Form eines Sonnenbrands 
auftreten. Bei langfristiger und chronischer Bestrahlung werden sowohl Im-
munfunktionen supprimiert als auch vermehrt DNS-Schäden induziert, so dass 
das Risiko für die Entwicklung maligner und nicht-maligner Hauttumore stark 
ansteigt (59, 60). Ebenfalls geht mit chronischer UV-Bestrahlung eine extrinsi-
sche Hautalterung, bedingt durch einen erhöhten Verlust an dermaler Binde-
gewebsmatrix, einher (61, 62).   
1.3.1 Physikalische Grundlagen 
Basierend auf der elektromagnetischen Strahlung umfasst das Sonnenlicht drei 
Hauptspektren: Infrarot, sichtbares Licht und UV. Während die Infrarot Strah-
lung ein breites Wellenlängenspektrum von 700-100000 nm aufweist, emittiert 
die kurzwellige UV-Strahlung lediglich in einem sehr engen Bereich bei 200-
400 nm unterhalb der Wellenlängen für sichtbares Licht. Die UV-Strahlung 
kann - wie in Abbildung 1–4 ersichtlich - anhand der Wellenlänge detaillierter 
in UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) und UVC (200-290 nm) eingeteilt 





Abbildung 1–4: Schematischer Vergleich der Transmission von UV-
Strahlung in menschlicher Haut sowie Maushaut  
Sowohl im humanen als auch im murinen Organismus durchdringt die längerwellige UVA-
Strahlung alle epidermalen Schichten und kann insbesondere in der Maus tief in die dermalen 
Strukturen vordringen. Während im menschlichen Organismus aufgrund der wesentlich dicke-
ren Epidermis die energiereichere jedoch kurzwelligere UVB-Strahlung weitestgehend von der 
Epidermis absorbiert wird erreichen bis zu 30 % der Strahlung im murinen Sytstem auch die 
Dermis. Modifiziert nach (64). 
 
Welcher Teil des Sonnenlichts die Erdoberfläche erreicht, wird durch die Erd-
atmosphäre bestimmt. Je kürzer die Wellenlängen des Sonnenspektrums wer-
den, desto eher werden sie von der Atmosphäre absorbiert und treffen nicht 
auf die Erdoberfläche. Dennoch bestehen etwa 5 % der elektromagnetischen 
Strahlung auf der Erdoberfläche aus Wellenlängen im Bereich der UV-
Strahlung. Der weitaus größte Anteil der auftreffenden UV-Strahlung wird mit 
bis zu 95 % von der längerwelligen UVA-Strahlung gebildet. Unter normalen 
Umständen wirken das in der Atmosphäre vorhandene Ozon, der Sauerstoff 
und der Wasserdampf als UV-Filter, indem sie die UVB- und UVC-Strahlung 
vollständig absorbieren und ein Auftreffen auf die Erdoberfläche somit ver-
hindert wird. Durch die schwindende Ozonschicht und in Abhängigkeit der 
geographischen Lage treffen jedoch bis zu 10 % der im Sonnenlicht enthalte-
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nen UVB-Strahlung und kleine Anteile UVC-Strahlung auf der Erdoberfläche 
auf. Obwohl nur geringe Mengen UVB-Strahlung die Erde erreichen, sind sie - 
trotz ihrer geringeren Eindringtiefe in menschlicher sowie in muriner Haut 
(Abbildung 1–4) - durch ihre höhere Energie wesentlich gefährlicher für den 
Organismus als UVA-Strahlung. Somit wird deutlich, dass UVB-Strahlung im 
Vergleich zur UVA-Strahlung ein erheblich höheres mutagenes Potential auf-
weist und als Hauptverursacher für UV-induzierte Gesundheitsschäden gilt 
(59). 
In diesem Zusammenhang stellt sich jedoch die Frage welche Eigenschaften 
der UV-Strahlung für die gesundheitsschädlichen Veränderungen innerhalb der 
Zelle verantwortlich sind. Wenn UV-Strahlung in die Haut eindringt, wird die 
Energie der auftreffenden elektromagnetischen Strahlung durch Absorption 
zellulärer Moleküle auf diese in Form von chemischer Energie übertragen. 
Durch diesen Ionisierungsvorgang gelangen die als Chromophore bezeichne-
ten Moleküle in einen angeregten und chemisch hochreaktiven Zustand, der 
mit Konformationsänderungen innerhalb dieser Moleküle einhergehen kann. 
Die hierdurch entstehenden Photoprodukte führen zu Veränderungen der 
Funktion der Moleküle sowohl innerhalb der Zelle als auch im Gewebe und 
können diese nachhaltig beeinflussen.  
Zu den UVB-absorbierenden Molekülen zählen unter anderen Melanin, 
7-Dehydrocholesterol, Urokansäure, DNS sowie vielfache Proteine mit einem 
Absorptionsmaximum im Bereich der UVB-Strahlung. Anhand dieser identifi-
zierten Chromophore lassen sich die primären UVB-induzierten Schädigungen 
ableiten. Während die Interaktionen von UVB-Strahlung mit 
7-Dehydrocholesterol für die endogene Vitamin D Synthese (65) sowie mit 
Melanin zum Schutz vor der aggressiven UV-Strahlung (65) als positiv und 
nicht schädigend für den Organismus angesehen werden kann, gelten UVB-
induzierte Veränderungen der nukleären DNS (67), die Isomerisierung der 
trans-Urokaninsäure zur cis-Form (68, 69) sowie weitere direkte oder indirekte 
Veränderungen von Zellmembranlipiden und -proteinen als gesundheitsschäd-
lich (70).  
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1.3.2 Entzündliche Reaktionen der Haut als Antwort auf UV-
Strahlung 
Übermäßige UV-Strahlung führt in der Haut zu akuten Entzündungsreaktio-
nen. Diese durch Aktivierung des Immunsystems induzierte und im Volks-
mund als Sonnenbrand bekannte akute Reaktion der Haut kann abhängig von 
Dauer und Stärke der UV-Exposition sowie der Sensitivität und Pigmentierung 
des Individuums stark variierende Erscheinungsformen annehmen. Während 
bei den milden Formen des Sonnenbrands lediglich ein vorübergehendes 
Erythem hauptsächlich bedingt durch eine gesteigerte lokale Durchblutung zu 
beobachten ist, sind die schweren Formen gekennzeichnet durch starke Rö-
tungen, Schmerz, Ödembildung und Nekrose (71). Charakteristisch für eine 
solche akute Entzündungsreaktion ist die verstärkte Expression verschiedener 
proinflammatorischer Zytokine und Chemokine wie TNF-alpha oder IL-1 (72, 
73) sowie Prostaglandin E2 und Stickoxid (74). Hauptsächlich verantwortlich 
für die Sekretion der proinflammatorischen Mediatoren nach UV-Exposition 
sind Keratinozyten (75). Dennoch haben auch andere epidermale sowie derma-
le Zellpopulationen wie Langerhanszellen (76), Mastzellen (77) oder Fibrobla-
sten (78) Einfluss auf das Zytokinprofil in der Haut nach UV-Bestrahlung. Ei-
ne wichtige Rolle bei der Entstehung und Koordination von Entzündungsreak-
tionen wird dem von Keratinozyten und Mastzellen sekretierten TNF-alpha 
zugeschrieben (72, 79). Dieses Zytokin führt zu einer verstärkten Expression 
von MHCI auf Endothelzellen und Fibroblasten (80) und fördert die Induk-
tion von Apoptose in Keratinozyten (81). Des Weiteren werden verschiedene 
Adhäsionsmoleküle wie vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1, intercellular adhe-
sion molecule (ICAM)-1 und E-Selektin verstärkt exprimiert (82), was in der Fol-
ge die Rekrutierung und Infiltration weiterer Entzündungszellen wie Ma-
krophagen und Granulozyten in die Dermis begünstigt (83). 
Die verstärkte Expression der zuvor genannten Entzündungsmediatoren nach 
UV-Strahlung erfolgt vorwiegend über den Transkriptionsfaktor NF-kappaB. 
Wird die Translokation von NF-kappaB in den Zellkern jedoch blockiert, kann 
eine stark verminderte Zytokinexpression nach UV-Bestrahlung beobachtet 
werden (84). Ob die Aktivierung von NF-kappaB jedoch durch TLR und 
hiermit einhergehend dem Signaltransduktionsmolekül MyD88 induziert wird 
und in welchen Zellpopulationen nach UV-Strahlung dies der Fall ist, ist bis 
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heute nicht ausreichend geklärt und bedarf weiterer Untersuchungen. Mögli-
cherweise können endogene Gefahrensignale für die UV-induzierte Signal-
transduktion via TLR verantwortlich sein. Diese auch als Alarmine bezeichne-
ten und in Tabelle 1–1 exemplarisch aufgelisteten Moleküle sind konservierte 
stark exprimierte Moleküle, die in gesunden Zellen des Organismus intrazellu-
lär vorliegen. Bei stressinduzierten Gewebeschäden werden sie in den Extrazel-
lularraum freigesetzt (19). Hier können sie von benachbarten TLR-
exprimierenden Immunzellen wie Makropagen, DZ, Granulozyten und Epi-
thelzellen erkannt werden, so dass eine Immunreaktion eingeleitet wird (85).  
1.3.3 UV-induzierte DNS-Schäden 
Trifft UV-Strahlung auf die Haut kann insbesondere die DNS epidermaler als 
auch dermaler Zellen durch die enthaltene elektromagnetische Strahlung ge-
schädigt werden. Während UVA-Strahlung weitgehend über die Bildung von 
reaktiven Sauerstoffspezies indirekt DNS-Schäden hervorrufen kann, ist UVB-
Strahlung aufgrund des Absorptionsmaximums der in der nukleären DNS vor-
handenen Purin- und Pyrimidinbasen fähig, diese direkt zu schädigen (86, 87). 
Die zwei am häufigsten auftretenden direkt durch UVB-Strahlung induzierten 
DNS-Schäden sind (6-4)-Photoprodukte und Cyclobutan-Pyrimidindimere 
(CPD). Obwohl neuere Untersuchungen entgegen der ursprünglichen Sicht-
weise gezeigt haben, dass auch UVA-Strahlung dazu befähigt ist direkt CPD in 
der DNS hervorzurufen (88), ist UVB-Strahlung dennoch der Hauptrisikofak-
tor für die Formation dieses DNS-Schadens (89). Zudem können weitere 
UVB-induzierte indirekt oder direkt gebildete Basenprodukte wie 
8-Hydroxydesoxyguanosin (90) respektive Purin-Dimere und Pyrimidin Pho-
tohydrate entstehen (91). Letztgenannten wird bezüglich des mutagenen Po-
tentials jedoch eine untergeordnete Rolle zugeschrieben. 
Wie aus Abbildung 1–5 ersichtlich basieren sowohl (6-4)-Photoprodukte als 
auch CPD auf Elektronenumverteilungen und einer damit verbundenen Quer-
vernetzung zweier benachbarter Pyrimidinbasen über kovalente Bindungen 
(92, 93). Beide Strukturveränderungen führen zu Konformationsveränderun-






Abbildung 1–5: Ausbildung UVB-induzierter DNS-Schäden  
Die UVB-induzierte Ausbildung von Cyclobutan-Pyrimidindimere (a) und (6-4)-
Photoprodukten (b) führt zu Störungen in der helikalen DNS-Struktur (DNS-Schäden in 
grün). Diese Konformationsänderungen können bei unzureichender Reparatur Mutationen 
hervorrufen und die Transkription beeinflussen, modifiziert nach (87, 94). 
 
Um die Bildung von malignen Veränderungen in Geweben bedingt durch eine 
Anhäufung von DNS-Schäden zu verhindern, besitzen Zellen spezifische Me-
chanismen, um die gebildeten UV-Photoprodukte schnellstmöglich zu reparie-
ren. Ein wirkungsvolles zelluläres Werkzeug für die Entfernung von DNS-
Schäden, die eine Störung der helikalen Struktur durch sperrige Läsionen (sog. 
bulky lesions) hervorrufen, ist die Nukleotidexzisionsreparatur (NER). Die NER 
kann in globale Genom-NER und transkriptionsgekoppelte NER unterschie-
den werden. Während bei der globalen Genom-NER Schäden in transkription-
sinaktiven DNS-Abschnitten behoben werden, erfolgt dies bei der transkripti-
onsgekoppelten NER in transkriptionell hochaktiven Bereichen (95, 96).  
Die NER gliedert sich grundsätzlich in die Phasen der initialen Schadenser-
kennung, der Öffnung der DNS-Doppelhelix samt Entfernung der geschädig-
ten Stelle sowie der Resynthese der komplementären Basen mit anschließender 
Ligation. Während der Schaden bei der globalen Genom-NER von einem Pro-
teinkomplex bestehend aus hHR23B und xeroderma pigmentosum complementation 
group (XP) C  erkannt wird, erfolgt bei der transkriptionsgekoppelten NER eine 
initiale Entfernung der transkribierenden RNA-Polymerase II über die Protei-
ne excision repair cross-complementing (ERCC)-6 und -8. Alle nachfolgend eingelei-
teten Schritte zur Schadensbehebung laufen bei beiden Subtypen der NER 





des UV-Schadens wird durch den aus 10 Untereinheiten bestehenden 
Transkriptionsfaktor-IIH gewährleistet, der unter anderen die Helikasen XPB 
und XPD beinhaltet (97). Zusätzlich dienen XPA und replication protein A 
(RPA) zur weiteren Erkennung des DNS-Schadens. Die in der Folge rekrutier-
ten Endonukleasen XPG und XPF/ERCC-1 entfernen durch duale Inzision 
einen 24-32 Nukleotide enthaltenen DNS-Abschnitt, der den UV-Schaden be-
inhaltet (94). Die entfernten Nukleotide werden anschließend komplementär 
zur DNS-Matritze durch die DNS-Polymerase resynthetisiert. Durch Ligation 
des komplementären DNS-Strangs wird die Reparatur komplettiert und abge-
schlossen (98). 
Die Wichtigkeit der Reparatur insbesondere von Pyrimidindimeren wird bei 
Patienten mit seltenen Erbkrankheiten wie der  Xeroderma pigmentosum und dem 
Cockayne syndrom deutlich. Durch Proteindefekte an verschiedenen Stellen in-
nerhalb der Nukleotidexzisionsreparatur sind die Zellen der Patienten hyper-
sensitiv gegenüber UV-Strahlung, so dass die Inzidenz für Hautkrebs jeglicher 
Art durch die gestörte Reparatur und Akkumulation der Pyrimidindimere stark 
erhöht ist (99). 
Werden diese UVB-induzierten Strukturschäden aufgrund einer zu hohen An-
zahl nicht in ausreichendem Umfang repariert, entstehen bei der nächsten Re-
plikation durch den fehlerhaften Einbau von Basen Mutationen. Neben dem 
mutagenen Potential der UV-Schäden können insbesondere eine Inhibition der 
Transkription die Zellfunktion beeinflussen. Diese Störungen können zum ei-
nen dadurch begründet sein, dass die RNA-Polymerase durch die Konformati-
onsänderung der DNS diese nicht ablesen kann und dieses einen Abbruch der 
Transkription zur Folge hat oder Transkriptionsfaktoren durch die veränderten 
Basenprodukte erst gar nicht an ihre Promotorregionen binden können (100). 
Obwohl (6-4)-Photoprodukte in vitro mutagene Eigenschaften aufweisen, ist ihr 
direkter Einfluss auf die UV-induzierte Mutagenese in vivo als gering einzu-
schätzen. Dies ist auf die wesentlich schnellere Reparatur der (6-4)-
Photoprodukte im Vergleich zu den CPD zurückzuführen (101, 102). Dem-
nach initiieren (6-4)-Photoprodukte neben einem veränderten Transkriptions-
muster vornehmlich die Inhibierung der DNS-Replikation und hiermit ver-
bunden die Apoptose der betroffenen Zellen (103). CPD hingegen sind direkt 





in entarteten Zellen des Plattenepithelkarzinoms der Haut (105, 106) aber auch 
in malignen Melanomen (107) vielfache CPD-induzierte Mutationen im Tu-
morsuppressorgen p53, die eine Eliminierung der mutierten Zellen durch 
Apoptose verhindern und eine maligne Wucherung der entarteten Zellen för-
dern. 
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2 GRUNDLEGENDE FRAGESTELLUNGEN DER ARBEIT 
Übermäßige UV-Strahlung führt in der Haut akut zu Entzündungsreaktionen, 
die in Form und Ausprägung von einer leichten Rötung bis zu Verbrennungen 
mit Ödembildung und Nekrose reichen können. Neben diesen offensichtlichen 
Erscheinungen werden durch UVB-Strahlung zudem Zell- und DNS-Schäden 
induziert, die langfristig eine beschleunigte Hautalterung sowie die Formation 
von Hautkrebs begünstigen. Vergleicht man die UV-induzierte Entzündungs-
reaktion mit derjenigen nach einer Pathogeninvasion, so lassen sich vielfache 
Gemeinsamkeiten feststellen. Da Pathogene vorwiegend über konservierte 
Strukturen von Mustererkennungsrezeptoren erkannt werden, liegt eine Betei-
ligung von Signalwegen des angeborenen Immunsystems bei der UVB-
induzierten Entzündungsreaktion über sterile Gefahrsignale nahe. Maßgebliche 
Beteiligung an der Signaltransduktion aller TLR mit Ausnahme des TLR3 hat 
das Adaptorprotein MyD88. Zudem ist MyD88 in die Signalweiterleitung der 
proinflammatorischen Zytokine IL-1 und IL-18 involviert. 
In dieser Arbeit wurde die Rolle von MyD88 bei der akuten UVB-induzierten 
Entzündungsreaktion im Mausmodel untersucht. Für die Analysen wurden 
MyD88-defiziente Mäuse herangezogen. Um detaillierter beurteilen zu können, 
in welchen Zelltypen MyD88-abhängig das angeborene Immunsystem aktiviert 
wird, wurden weitere Mauslinien verwendet, die spezifisch MyD88 in Kerati-
nozyten oder Makrophagen und Neutrophilen exprimieren, während alle ande-
ren Zellen des Organismus MyD88-defizient sind. 
Basierend auf den zuvor getätigten Überlegungen wurden in dieser Arbeit fol-
gende Fragen näher erörtert: 
1. Kann akute UVB-Strahlung in Abhängigkeit des zentralen Signaltransduk-
tionsproteins MyD88 als Gefahrsignal fungieren und das angeborene Im-
munsystem aktivieren? 
2. Trägt die Aktivierung des angeborenen Immunsystems zur Entzündungsre-
aktion und zur Entstehung von DNS-Schäden bei? 
3. Welchen Anteil haben die einzelnen epidermalen und dermalen Zellpopula-
tionen an den UVB-induzierten Hautveränderungen?  
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3 MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Material 
3.1.1 Technische Ausstattung 
• Absorptions-Reader: ELx800, BioTek, Bad Friedrichshall 
• Blotting Apparatur: a) Semi-dry-Blotter Maxi, Carl Roth, Karlsruhe 
b) Slot Blot SHM 48 well, Scie-Plas, Cam-
bridge, Großbritannien 
• Durchflusszytometer: FACS Canto, BD Biosciences, Heidelberg 
• Elektrophoresekammern: a) PerfectBlue Gelsystem, Peqlab, Erlangen  
b) Mini-Protean® Tetra Cell, Biorad, München 
• Elektrophoresenetzteil: PowerPac™ Basic Power Supply, Biorad, 
München 
• Feinwaage: Sartorius AG, Göttingen 
• Fluoreszenzmikroskop:  BZ-9000, Keyence, Essen 
• Geldokumentation: DarkHood DH-40/50, Biostep, Jahnsdorf 
• Grobwaage: 440-35N, Kern, Balingen-Frommern 
• Homogenisator: Precelly’s®, Peqlab, Erlangen 
• Imager: a) Odyssey® CLx, Li-Cor, Lincoln, USA 
b) Biorad Versa Doc, Biorad, München 
• Inkubator:  CO2-Inkubator C150, Binder, Tuttlingen 
• Kryostat: CM3050 S, Leica, Nussloch  
• Mikroplatten-Photometer: Tecan Infinite® 200, Tecan Group, Crailsheim 
• Real-Time System: CFX96™, Biorad, München 
• Rasierapparat:  ChroMini Moser®, Wahl, Unterkirnach 
• Sicherheitswerkbank: BDK-SK Klasse II, BDK Luft-und Reinraum-
technik GmbH, Sonnenbühl-Genkingen 
• Spektrophotometer: NanoDrop1000, Peqlab, Erlangen 
• Thermocycler:  T1, Biometra GmbH, Göttingen 
• UV-Lampen a) TL 20W/12 RS, Philips, Amsterdam, Nie-
derlande 
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b) PL-S 9W/01/2P 1CT, Philips, Amsterdam, 
Niederlande 
• UV-Meter Variocontrol, Waldmann, Villingen-
Schwenningen 
• Vakuumpumpe: Laboport, KNF Neuberger, Freiburg 
• Zentrifugen: 5810R für Mikrotestplatte/5415R für Reakti-
onsgefäße, beide Eppendorf, Hamburg 
3.1.2 Verbrauchsmaterialien 
• Apoptosedetektionskit:  In situ cell death detection kit, Fluorescein, 
Roche, Mannheim 
• Blottingmembranen:  Amersham™ Hybond™-ECL Nitrozellulo-
semembran/Amersham™ Hybond™-N+ Ny-
lonmembran, GE Healthcare, Solingen 
• Detektionsreagenz: Amersham™ ECL™ Prime Western Blotting 
Detection Reagent, GE Healthcare, Solingen 
• DNS-Isolationskit: DNeasy® Blood & Tissue Kit, Qiagen, Hilden 
• Einbettform:  Tissue-Tek® Cryomold® intermediate, Sakura 
Finetek, Torrance, USA   
• Einbettmedium:  Tissue Freezing Medium®, Leica Microsy-
stems, Nussloch 
• ELISA-Platte: 96 well ELISA Mikroplatten half area, Greiner 
Bio-One, Frickenhausen 
• FACS-Röhrchen: FACS-Röhrchen für Durchflusszytometrie, 
Sarstedt, Nümbrecht 
• Fettstift: ImmEdge, Vector Laboratories, Burlingame, 
USA 
• Gel-Blotting Papier: Whatman™ GB005 200 x 200 mm, GE 
Healthcare, Solingen 
• Glasperlen:  Reflexperlen aus Kalk-Soda-Glas Ø 1,25 - 1,55 
mm, Carl Roth, Karlsruhe  
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• Objektträger: Superfrost Plus, Thermo Scientific, Waltham, 
USA 
• Reaktionsgefäße: a) 1,5/2 ml, Sarstedt, Nümbrecht 
b) 15/50 ml, Greiner Bio-One, Frickenhausen 
• RNS-Isolationskits: a) RNeasy® Plus Universal Mini Kit, Qiagen, 
Hilden 
b) Quick-RNA™ MiniPrep, Zymo Research, 
Irvine, USA  
• Spritzen: BD Plastipak™ 1 ml Sub-Q, BD Biosciences, 
Heidelberg 
• Zellsiebe: BD Falcon™ - Cell strainer nylon 40/70/100 
µm, BD Biosciences, Heidelberg 
Jegliche nicht näher aufgeführte und titulierte Verbrauchsmaterialien sowie 
Zellkulturschalen stammen von den Herstellern BD Biosciences (Heidelberg), 
Greiner Bio-One (Frickenhausen) oder Sarstedt (Nümbrecht). 
3.1.3 Reagenzien 
• β-Mercaptoethanol Sigma Aldrich, Seelze 
• ABsolute™ Sybr® Green-Mix Thermo Scientific, Waltham, USA 
• Aceton Carl Roth, Karlsruhe 
• Agarose Peqlab, Erlangen 
• Ammoniumperoxodisulfat (APS) Sigma Aldrich, Seelze 
• Bovine Pituitary Extract Life Technologies, Darmstadt 
• Bovines Serumalbumin Sigma Aldrich, Seelze 
• Bromphenolblau AppliChem, Darmstadt 
• DNAse I Roche, Mannheim 
• DNS Leiter (100 bp) New England Biolabs, Frankfurt a. M. 
• dNTP (100 µM) Solis BioDyne, Tartu, Estland 
• DTT (100 µM) Promega, Madison, USA 
• Eosin Y Lösung Sigma Aldrich, Seelze 
• Epidermal Growth Factor Biochrom, Berlin 
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• Ethanol Sigma Aldrich, Seelze 
• Ethanolamin Biochrom, Berlin 
• Fötales Kälberserum (FCS) PAN Biotech, Aidenbach 
• L-Glutamin Biochrom, Berlin 
• Glycerin Carl Roth, Karlsruhe 
• Hämatoxylin Gill III Lösung Sigma Aldrich, Seelze 
• Heparin Natrium 25.000  Ratiopharm, Ulm  
• Hydrocortison Biochrom, Berlin 
• Insulin Biochrom, Berlin 
• Isopropanol Carl Roth, Karlsruhe 
• Ketanest® S (25 mg/ml) Pfizer, Karlsruhe 
• Kollagen A (1mg/ml) Biochrom, Berlin 
• Kollagenase D  Roche, Mannheim 
• Lipopolysaccharid (LPS) Sigma Aldrich, Seelze 
• Mausserum Sigma Aldrich, Seelze 
• MCDB 153 Basalmedium Biochrom, Berlin 
• Myeloperoxidase  Sigma-Aldrich, Seelze  
• MyTaq HS Mix  Bioline, Luckenwalde 
• Oligo (dT)18 Primer Thermo Scientific, Waltham, USA 
• Paraformaldehyd (PFA) Merck, Darmstadt 
• PBS Biochrom, Berlin 
• Penicillin-Streptomycin Life Technologies, Darmstadt 
• Phosphoethanolamin Biochrom, Berlin 
• Ponceau S Carl Roth, Karlsruhe 
• Proteaseinhibitor-Mix Roche, Mannheim 
• Proteinase K Roche, Mannheim 
• Proteinstandard Thermo Scientific, Waltham, USA 
• Reaction Buffer for RT (5x) Thermo Scientific, Waltham, USA 
• Restore™ Stripping Buffer  Thermo Scientific, Waltham,USA 
• Reverse Transkriptase  Thermo Scientific, Waltham, USA  
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• RIPA-Puffer Cell Signaling, Frankfurt a. M. 
• RNAlater™ Qiagen, Hilden 
• RNase Inhibitor Thermo Scientific, Waltham, USA 
• Rompun® (20 mg/ml) Bayer, Leverkusen 
• RPMI 1640-Medium PAA Laboratories GmbH, Cölbe 
• Sybr®Safe Gel stain Life Technologies, Darmstadt 
• TAE-Puffer (ultrapure) Life Technologies, Darmstadt 
• TEMED Carl Roth, Karlsruhe 
• TMB Plus Substrat Kem-En-Tec Diagnostics, Taastrup, 
Dänemark 
• Toluidinblau O Carl Roth, Karlsruhe 
• Trypanblau-Lösung  Sigma-Aldrich, Seelze 
• Trypsin-EDTA  Life Technologies, Darmstadt 
• Tween 20 Carl Roth, Karlsruhe 
Alle im Folgenden genutzten und nicht näher genannten Feststoffe sowie Säu-
ren und Laugen zur Herstellung von Lösungen und Puffern stammen von den 
Firmen Carl Roth (Karlsruhe) und Sigma-Aldrich (Seelze). 
3.1.4 Puffer und Lösungen 
• ACT Puffer (Erythrozytenlyse)  17 mM Tris 
+ 160 mM NH4Cl 
in Aqua dest. pH 7,2 einstellen 
• Blockierungspuffer (Immunhistologie)  5 % BSA 
+ 1 % Mausserum 
in PBS 
• Blockierungspuffer (Western blot)  5 % Magermilchpulver 
in TBS-T pH 7,5 
• Blockierungspuffer (Southwestern blot)  5 % Magermilchpulver 
in TBS-T pH 8,0 
• Blottingpuffer (Western blot)  25 mM Tris 
+ 192 mM Glycin 
+ 20 % Methanol 
in Aqua dest. 
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• Dimethylsulfoxid-Lösung   20 % Dimethylsulfoxid 
+ 2 M NaOH 
in Aqua dest. 
• HATAB-Puffer (MPO Aktivität)  50 mM K3PO4 , pH 6,0 
+ 5 mg/ml C19H42BrN 
in Aqua dest. 
• Injektionsnarkose  40 % Rompun (20 mg/ml) 
+ 5 % Ketanest (25 mg/ml) 
in NaCl (0,9 %) 
• Laemmli Puffer 5x (Western blot)  300 mM Tris, pH 6,8 
+ 10 % SDS 
+ 50 % Glycerol 
+ 20 % β-Mercaptoethanol 
+ 0,05 % Bromphenolblau 
in Aqua dest. 
• Lysepuffer (Genotypisierung)  100 mM Tris, pH 8,5 
+ 5mM EDTA, pH 8,0 
+ 0,2 % SDS 
+ 200 mM NaCl 
+ 0,1 mg/ml Proteinase K 
in Aqua dest. 
• Permeabilisierungspuffer (TUNEL)  0,1 % Tween 20 
+ 0,1 % Natriumcitrat 
in Aqua dest. 
• Ponceau S-Lösung (Western blot)  5 % Essigsäure 
+ 0,1 % Ponceau S 
in Aqua dest. 
• Sammelgel (Western blot)  0,375 M Tris, pH 6,8 
+ 6 % Polyacrylamid 
+  0,13 % SDS 
+ 0,1 % APS 
+ 0,1 % TEMED 
in Aqua dest. 
• TBS-T pH 7,5 (Western blot)  10 mM Tris 
+ 150 mM NaCl 
+ 0,05 % Tween 20 
in Aqua dest. pH 7,5 einstellen 
• TBS-T pH 8,0 (Southwestern blot)  10 mM Tris 
+ 150 mM NaCl 
+ 0,05 % Tween 20 
in Aqua dest. pH 8,0 einstellen 
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• T10E1 Puffer (DNS Puffer)  10 mM Tris, pH 8,0 
+  1 mM EDTA 
in Aqua dest.  
• Trenngel (Western blot)  0,375 M Tris, pH 8,8 
+ 12,5 % Polyacrylamid 
+  0,08 % SDS 
+ 0,07 % APS 
+ 0,1 TEMED 
in Aqua dest. 
• Waschpuffer (ELISA)  0,05 % Tween 20 
in PBS  
3.1.5 Zellkulturmedien 
• Medium für DZ  500 ml RPMI 1640-Medium 
+ 50 µM β-Mercaptoethanol 
+ 0,5 % Penicillin-Streptomycin 
+ 1 % L-Glutamin 
+ 2 % GM-CSF 
+  10 % FCS 
• Medium für Keratinozyten 500 ml MCDB 153 Basalmedium 
+ 1,4 µM Hydrocortison 
+ 50 µM β-Mercaptoethanol 
+ 0,1 mM Ethanolamin 
+ 0,1 mM Phosphoethanolamin 
+ 0,5 % Penicillin-Streptomycin 
+ 1 % L-Glutamin 
+  2 % FCS 
+  10 µg/l Epidermal Growth Factor 
+ 5 mg/l Insulin 
+ 50 mg/l Bovine Pituitary Extract 
3.1.6 Antikörper 
Tabelle 3–1: Antikörper für Histologie und Durchflusszytometrie 
 Klon Konjugat Hersteller 
CD11b  M1/70 APC/PeCy7 Biolegend, London, GB 
CD11c N418 APC/Cy7 Biolegend, London, GB 
CD24 M1/69 APC Biolegend, London, GB 
Ly6C HK1.4 PerCP Biolegend, London, GB 
Ly6G 1A8 Pe Biolegend, London, GB 
Keratin 6  purified Covance, München 
I-A/ I-E  M5/114.15.2 PerCP Biolegend, London, GB 
Streptavidin  Alexa 488 Life Technologies, Darmstadt 
Streptavidin  Pe Biolegend, London, GB 
 
Material und Methoden 
 31 
Tabelle 3–2: Antikörper für Western und Southwestern blot 
 Klon Hersteller 
α-DNA mouse IgM  AC-30-10 Antibodies-online, Aachen 
α-mouse GAPDH  Acris, Herford 
α-mouse IgG-HRP  GE Healthcare, Solingen 
α-mouse IgM-HRP  Santa Cruz, Heidelberg 
α-mouse MyD88  Enzo Life Sciences, Lörrach 
α-Thymine Dimer-HRP KTM53 Kamiya, Seattle, USA 
IRDye 680 RD α-mouse IgG  Li-Cor, Lincoln, USA 
IRDye 800 CW α-rabbit IgG  Li-Cor, Lincoln, USA 
α-Keratin6  Covance, München 
3.1.7 ELISA-Kits 
Alle nachfolgend aufgeführten ELISA-Kits sind gegen murine Proteine gerich-
tet: 
• DuoSet® CCL17/TARC R&D Systems, Wiesbaden  
• DuoSet® CXCL1/KC R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® GM-CSF R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® IL-1alpha R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® IL-1beta R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® IL-6 R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® IL-10 R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® TGF-beta 1 R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® TNF-alpha R&D Systems, Wiesbaden 
• DuoSet® TSLP R&D Systems, Wiesbaden 
• MCP-1 Standard ELISA Peprotech, Hamburg 
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3.1.8 Primersequenzen für q-PCR 
Tabelle 3–3: Primersequenzen für die q-PCR 
Gen Primersequenz (5' → 3') 
CXCL1/KC Fwd: GCT CTG ATG GCA CCT GTC T Rev:  AGA ACT GAA CTA CCA TCG ATG 
ERCC-1 Fwd: AAA GCT GGA GCA GAA CTT CCT Rev:  TGT TCC AGG GAT CCA AAT GT 
ERCC-6 Fwd: ATG CCA GCC TAG AGG AGG A Rev:  GCA TGA GCA TAC TGC CAA GA 
ERCC-8 Fwd: ACA CAT GTA AAG CAG TGT GTT CC Rev:  TCT CCA CGC TGT ATT TGT GAA 
GAPDH Fwd: GAG CCA AAC GGG TCA TCA Rev:  CAT ATT TCT CGT GGT TCA CAC C 
GM-CSF Fwd: GCA TGT AGA GGC CAT CAA AGA Rev:  CGG GTC TGC ACA CAT GTT A 
IL-1beta Fwd: TTG ACG GAC CCC AAA AGA T Rev:  GAA GCT GGA TGC TCT CAT CA 
IL-6 Fwd: GCT ACC AAA CTG GAT ATA ATC AGG A Rev:  CCA GGT AGC TAT GGT ACT CCA GAA 
IL-10 Fwd: CAG AGC CAC ATG CTC CTA GA Rev:  TGT CCA GCT GGT CCT TTG TT 
IL-20 Fwd: TTT TAA GGA CGA CTG AGT CTT TGA Rev:  ACC CTG TCC AGA TAG AAT CTC ACT A 
Keratin 1 Fwd: GTT TTG GGT CCG GGT TGT Rev:  TTT GCC TCC TTC ATC GAC A 
Keratin 5 Fwd: CAT TCT CAG CCG TGG TAC G Rev:  CAG AGC TGA GGA ACA TGC AG 
Keratin 6 Fwd: AGT GCC CTG TGT ACG GGG TCG Rev:  AGA AGC GAG AGG ACA CAG CCT C 
Keratin 10 Fwd: TGT GGT GAG TTC CTT GCT CTT Rev:  GAA CAA CTT GCA GAA AAG AAT CG 
Keratin 14 Fwd: TCG ATC TGC AGG AGG ACA TT Rev:  ATC GAG GAC CTG AAG AGC AA 
Keratin 16 Fwd: TGA GCT GAC CCT GTC CAG A Rev:  CTC AAG GCA AGC ATC TCC TC 
Hyaluronansynthase 2 Fwd: GGC GGA GGA CGA GTC TAT G Rev:  ACA CAT AGA AAC CTC TC CAA TGC 
TNF-alpha Fwd: TCT TCT CAT TCC TGC TTG TGG Rev:  GGT CTG GGC CAT AGA ACT GA 
Tyrosinase Fwd: CAC CAT GCT TTT GTG GAC AG Rev:  GGC TTC TGG GTA AAC TTC CAA 
XPA Fwd: ACG AGA TTG GAA ACA TTG TTC A Rev:  CTC TTT CCC GCA TTC TTC AC 
XPB Fwd: TCA TGA TCC TTG ACG AGG TG Rev:  GCC TGC ACA ATA GTC AGA ACC 
XPC Fwd: GGC TGA AAC TCC GCT ATG G Rev:  AGA AGA GAG TCC GCC TCC A 
XPD Fwd: CCT ACT TCC TGG CTC GAT ACT C Rev:  GGA TAC CAG GTC TGC GAT CTT 
XPF Fwd: GCA GAA AAT AAG GAG AGC GAA G Rev:  ATC GCT TGC ACA GAT CAG C 
XPG Fwd: AGC ACC TGA ATG CCC ATC Rev:  GAC TCT TTA TGA GTT TGG CAT CTT G 
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3.1.9 Versuchstiere 
Jegliche Mauslinien wurden unter spezifisch Pathogen freien Bedingungen in 
den institutseigenen Tierhäusern des Leibniz-Institut für Umweltmedizinische 
Forschung und des Life & Medical Sciences Institute gehalten. Für die Expe-
rimente dieser Arbeit wurden lediglich männliche Tiere verwendet, die ein Al-
ter zwischen 8 und 14 Wochen aufwiesen. Alle Experimente wurden vom 
Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen 
genehmigt und unter Einhaltung der deutschen Tierschutzgesetze durchge-
führt. 
Nachfolgend aufgeführte Mauslinien fanden in der vorliegenden Arbeit Ver-
wendung und basieren auf dem genetischen Hintergrund des Laborstamms 
C57BL/6J: 
• Wildtyp (WT) 
• MyD88lox-stop-lox (MyD88LSL)(108) 
• Keratin 5-Cre (K5Cre) (109) 
• Lysozym M-Cre (LysMCre) (110) 
• MyD88LSL x K5Cre 
• MyD88LSL x LysMCre 
Um die in der Arbeit zu erörternde Fragestellung nach der Rolle des Signal-
transduktionsmoleküls MyD88 beantworten zu können, wurden Mäuse ver-
wendet, bei denen eine loxP-flankierte Stop-Kassette eingefügt wurde und da-
mit im ersten Intron des MyD88-Gens ein Transkriptionsstop ausgelöst wird. 
Befindet sich der Transkriptionsstop auf beiden Allelen des Chromosoms 9 
wird in der Folge von MyD88-defizienten Mäusen gesprochen, deren Phäno-
typ dem einer knock-out Maus gleicht. Im Falle einer lediglich heterozygot vor-
liegenden Stop-Kassette konnte in Vorversuchen gezeigt werden, dass kein 
nennenswerter Unterschied zu WT-Mäusen besteht (unveröffentlichte Daten). 
Somit wurden diese als MyD88-profizient bezeichneten Mäuse als Wurfge-
schwisterkontrollen in den einzelnen Experimenten herangezogen. 
Um einen detaillierteren Einblick bezüglich der Rolle von MyD88 in einzelnen 
Zellpopulationen zu erlangen, wurden zudem K5Cre-Mäuse sowie LysMCre- 
Mäuse in den MyD88LSL-Stamm eingekreuzt. Die spezifisch in allen K5- bzw. 
Lysozym M-exprimierenden Zellen gebildete Cre-Rekombinase erkennt die 
Tierhaltung 
Mausgenetik 
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loxP-Bindungsstellen innerhalb des MyD88-Lokus und schneidet die Stop-
Kassette entlang dieser Bindungsstellen heraus. Mit Hilfe der Einkreuzung die-
ser Cre-exprimierenden Mausstämme wird zelltypspezifisch MyD88 in Kerati-
nozyten respektive Granulozyten und Makrophagen reexprimiert, während alle 
anderen Zellen des Organismus weiterhin MyD88-defizient bleiben. Eine 
schematische Darstellung der Cre-induzierten Reexpression von MyD88 in 
spezifischen Zellpopulationen findet sich in Abbildung 3–1.
 
Abbildung 3–1:  Cre-induzierte Reexpression von MyD88 
Eine Einkreuzung Cre-exprimierender Mausstämme in den MyD88LSL-Stamm ermöglicht 
einen zelltypspezifischen MyD88 knock-in in den Nachkommen durch Deletion der einge-
brachten Stop-Kassette. 
3.1.10 Software 
• AxioVision Rel 4.8 Carl Zeiss AG, Oberkochen 
• BZ-II Viewer/Analyzer Keyence, Essen 
• CFX Manager™ Biorad, München 
• FACSDiva™  BD Biosciences, Heidelberg 
• FlowJo 7  TreeStar, Ashland ,USA 
• Gen5  Biotek Instruments, Bad Friedrichshall  
• ImageJ National Institutes of Health, Bethesda, USA 
• MS Office Paket 2008  Microsoft, Redmond, USA 
• NanoDrop 1000 V3.8.1 Peqlab, Erlangen  
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• Odyssey Software 3.0 Li-Cor, Lincoln, USA 
• Papers 2 Mekentosj, Dordrecht ,Niederlande 
• Prism 6 GraphPad, La Jolla, USA 
• Quantity One 1-D  Biorad, München 
3.2 Methoden 
3.2.1 Primärzellkultur 
Die für die Generierung von DZ sowie primären murinen Keratinozyten not-
wendigen Zellen wurden unter sterilen Bedingungen aus Mausorganen isoliert. 
Die anschließende Kultivierung der gewonnenen Zellen erfolgte unter definier-
ten Bedingungen in speziell hierfür vorgesehenen Brutschränken, die eine kon-
stante Temperatur von 37°C und eine Atmosphäre von 5 % CO2 aufwiesen. 
3.2.1.1 Generierung von ex vivo dendritischen Zellen 
Für die Generierung von DZ wurden nach Tötung der Maus die Hinterbeine 
entfernt. Diese wurden im Anschluss von Haut, Muskeln und Sehnen befreit. 
Nach kurzer Desinfektion von Femur und Tibia in 70 % Ethanol wurden die 
Röhrenknochen unter der Sterilbank sowohl am oberen als auch am unteren 
Ende mit einer Schere geöffnet, so dass per Zentrifugation das Knochenmark 
aus den Röhrenknochen gewonnen werden konnte. Das auf diesem Wege er-
haltene Knochenmark konnte nunmehr nach Aufnahme in RPMI 1640 Medi-
um inklusive der genannten Zusätze und anschließender Zellzahlbestimmung 
mittels Neubauer Zählkammer in einer Konzentration von 5 x 105 Zellen/ml 
Medium in 10 cm Petrischalen ausgesät und im Brutschrank kultiviert werden. 
Nach erneuter Zugabe von 10 ml supplementiertem Medium am 3. Tag wur-
den die unreifen DZ an Tag 6 aus den Petrischalen gespült und 1 x 106 Zellen 
in 2 ml Medium je well einer 6-well-Platte überführt. Die UVB-Bestrahlung der 
Zellen mit unterschiedlichen Dosen erfolgte in phosphatgepufferter Salzlösung 
(phosphate buffered saline, PBS). Nach der Bestrahlung wurden die Zellen wieder-
um in supplementiertes Medium jedoch ohne den Wachstumsfaktor GM-CSF 
überführt, um nach vier weiteren Stunden im Brutschrank aus den bestrahlten 
Zellen RNS für Analysen mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion (real-time polymerase chain reaction, q-PCR) zu gewinnen. 
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3.2.1.2 Generierung von ex vivo Keratinozyten 
Für die Gewinnung epidermaler Keratinozyten wurden Mausohren verwendet. 
Nach kurzer Desinfektion der Ohren in 70 % Ethanol und einem anschließend 
erfolgten Waschen in PBS wurden die Ohren entlang des Ohrknorpels mit 
Pinzetten in ihren dorsalen und ventralen Teil getrennt. Die somit erhaltenen 
Ohrhälften wurden unmittelbar nach der Trennung auf einem 0,25 % Trypsin-
EDTA-Gemisch für 2 h bei 37°C inkubiert, um einen Verdau der Basallamina 
zu erzielen. In Folge dessen konnte die Epidermis leicht von den dermalen 
Hautstrukturen separiert und mit Hilfe eines Stempels durch ein Zellsieb 
suspensiert werden. Die gewonnenen Einzelzellen wurden in MCDB 153 Ba-
salmedium mit den entsprechenden Zusätzen überführt. Nach Bestimmung 
der Zellzahl mittels Neubauer Zählkammer wurden hiernach 2 x 105 Zellen pro 
2 ml in im Vorfeld kollagenisierte 3 cm Petrischalen ausgesät und im Brut-
schrank kultiviert. Die Kollagenisierung der Petrischalen erfolgte durch Zugabe 
von 2 ml Kollagenlösung (0,5 mg/ml) für 20 min und anschließendem Absau-
gen der Kollagenlösung. Am 3. und 6. Tag wurde jeweils das Medium entfernt 
und gegen neues supplementiertes Medium ersetzt. Je nach Morphologie und 
Dichte der Zellen konnten die differenzierten Keratinozyten an Tag 7 oder 8 
der Kultivierung mit verschiedenen Dosen UVB bestrahlt werden. Entspre-
chend den DZ erfolgte die Bestrahlung in PBS, um einen eventuellen Absorp-
tionseinfluss des gefärbten Mediums auszuschließen. Für q-PCR Analysen 
wurden die Zellen 4 h nach der Bestrahlung geerntet, so dass sie im Anschluss 
für die RNS-Isolation lysiert werden konnten. Für Proteinanalysen hingegen 
wurden erst nach 20 h die Zellkulturüberstände entnommen und für weitere 
Analysen bei -20°C gelagert. 
3.2.2 Histologische Verfahren und Färbungen 
Alle in der vorliegenden Arbeit durchgeführten histologischen Färbungen wur-
den mit Hautpräparaten der murinen Rücken- oder Ohrhaut durchgeführt. 
Nach der Organentnahme wurden die Gewebe zeitnah in Einbettmedium ein-
gefroren und bei -80°C gelagert. Bei Bedarf wurden aus den eingebetteten Prä-
paraten am Kryostat 10 µm dicke Querschnitte der Haut angefertigt, die nach 
Überführen auf Objektträger und anschließendem Trocknen 10 min in eiskal-
tem Aceton entwässert und fixiert wurden. Lediglich für die Terminale desoxy-
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nukleotidyltransferase mediated dUTP nick end label (TUNEL)-Färbung erfolgte die 
Fixierung der Gewebepräparate in 4 % PFA für 15 min bei Raumtemperatur. 
Für eine weitere Lagerung wurden diese Objektträger mit 99 % Ethanol dehy-
driert. Zur weiteren Verwendung erfolgte eine kurze Rehydrierung der Gewe-
beschnitte in PBS, so dass im folgenden die histologischen Färbungen durch-
geführt werden konnten. 
Die Toluidinfärbung stellt eine Übersichtsfärbung dar, mit der man insbeson-
dere die Vesikel von Mastzellen deutlich sichtbar machen kann. Aufgrund von 
Metachromasie bedingt durch die dichten negativen Valenzen der Glykosami-
noglykane erscheinen die Mastzellvesikel in einer violetten Farbe und können 
somit einfach von den übrigen orthochromatischen blauen Strukturen der 
Haut abgegrenzt werden.  
Für die Färbung wurden die rehydratisierten Gewebeschnitte 10 min in 0,01 % 
Toluidinblau O-Lösung inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit destillier-
tem Wasser für jeweils 5 min wurden die Objektträger getrocknet, ehe sie mit 
Euparal eingedeckelt wurden. 
Auch die Hämatoxylin/Eosin (HE)-Färbung ermöglicht durch die Nutzung 
zweierlei verschiedener Farbstoffe eine Unterscheidung verschiedener Gewe-
be- und Zellstrukturen. Hierbei macht man sich die Eigenschaft zu Nutze, dass 
vorwiegend saure (basophile) Strukturen durch das zu Hämalaun oxidierte 
Hämatoxylin blau erscheinen, während basische (acidophile) Gewebekompo-
nenten durch Eosin rot gefärbt werden. Somit zeigt das mikroskopische Bild 
nukleinsäurehaltige Strukturen wie beispielsweise den Zellkern in einer tiefen 
Blaufärbung wohingegen Zytoplasma, Kollagen und Keratin in verschiedenen 
Rottönen gefärbt sind.  
Zu Beginn der Färbung wurden die rehydrierten Gewebeschnitte für 10 min in 
Hämatoxylin Lösung modifiziert nach Gill gefärbt. Im Anschluss daran erfolg-
te nach kurzem Waschen mit Leitungswasser und Spülen in 70 % Ethanol mit 
1 % HCl die Bläuung der Präparate für 10 min in Leitungswasser. Nach einem 
erneuten kurzen Spülschritt mit 70 % Ethanol erfolgte die Färbung mit Eosin 
Lösung für eine Minute. Zur Entwässerung wurden die Präparate zunächst in 
95 % Ethanol und hiernach in 99 % Ethanol jeweils 2 min inkubiert, so dass 
sie nach Klärung in Xylol mit Euparal eingedeckelt werden konnten. 
Toluidinfärbung 
HE-Färbung 
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Mit der Immunfluoreszenzfärbung lassen sich im Gegensatz zu den zuvor be-
schriebenen Übersichtsfärbungen gezielt über Antikörper-Antigen Wechsel-
wirkung Proteine detektieren. Hierbei werden fluoreszenzgekoppelte Antikör-
per genutzt, um eine spezifische Markierung der zu detektierenden Proteine 
(Antigene) sichtbar zu machen.  
Um eine spezifische Färbung zu erhalten, wurden die rehydrierten Gewebe-
präparate für 1 h in Blockierungspuffer inkubiert. Hierdurch werden unspezifi-
sche Bindungsstellen besetzt, so dass keine unspezifische Bindung der Anti-
körper an diese möglich ist. Nach einem kurzen Waschschritt in PBS wurden 
100 µl des 1:100 in PBS verdünnten fluoreszenzgekoppelten Antikörpers auf 
jeden Schnitt verteilt und über Nacht bei 4°C inkubiert.  Wurden hingegen 
Kombinationen aus Primärantikörper und fluoreszenzgekoppeltem Sekundä-
rantikörper genutzt, so wurde der Primärantikörper ebenfalls über Nacht inku-
biert, während nach dreimaligem Waschen der Sekundärantikörper lediglich 1-
2 h auf den Schnitten verblieb. Im Anschluss erfolgten drei Waschschritte mit 
PBS und nachfolgend einer mit destilliertem Wasser für jeweils 5 min, so dass 
die Schnitte mit 4′,6-Diamidin-2-phenylindol (DAPI)-haltigem Einbettmedium 
eingedeckelt und nach Aushärtung am Fluoreszenzmikroskop analysiert wer-
den konnten.  
Die TUNEL-Färbung stellt eine spezielle Methode dar, um apoptotische Zel-
len fluoreszenzmikroskopisch zu identifizieren. In der apoptotischen Zelle 
wird - neben vielfachen weiteren zellulären Abbauprozessen - die nukleäre 
DNS initiiert durch Endonukleasen fragmentiert. Die dabei entstehenden frei-
en Hydroxylgruppen werden durch die terminale Desoxyribonukleotidyltrans-
ferase erkannt und somit mit Fluorescein-markierten Nukleotide gelabelt, so 
dass apoptotische Zellen im Gewebeverband klar identifizierbar sind. 
Für die Durchführung der TUNEL-Färbung wurde ein spezielles Apoptosede-
tektionskit der Firma Roche genutzt. Die in PBS rehydrierten und vor der La-
gerung fixierten Gewebepräparate wurden zunächst für 2 min auf Eis mit 
Permeabilisierungspuffer inkubiert. Nach zweimaligem Waschen erfolgte die 
Inkubation mit dem unmittelbar vorher präparierten Gemisch aus Enzym und 
Fluorescein-markierten Nukleotiden für 60 min in einer feuchten Kammer. 
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möglichte die direkte Analyse der Gewebepräparate unter dem Fluoreszenzmi-
kroskop. Zusätzlich wurden jeweils eine Positiv- und eine Negativkontrolle 
mitgeführt. Die Positivkontrolle wurde vor der Inkubation zur Induktion von 
DNS-Strangbrüchen für 10 min mit 500 U/ml DNAse I behandelt. Für die 
Negativkontrolle erfolgte die Inkubation lediglich mit Fluorescein-markierten 
Nukleotiden jedoch ohne die reaktionskatalysierende terminale Desoxyribo-
nukleotidyltransferase. 
3.2.3 q-PCR 
Die q-PCR ist ein Verfahren, welches neben der Amplifikation von DNS-
Fragmenten und somit dem qualitativen Nachweis auch eine Quantifizierung 
ebendieser ermöglicht. Hierdurch kombiniert die q-PCR sowohl die Vervielfäl-
tigung von Nukleinsäuren als auch ihre Detektion in einem Schritt. Die gängig-
ste Möglichkeit eines quantitativen Nachweises liegt in der Nutzung des Cya-
nin-Farbstoffs Sybr® Green. Dieser interkaliert vorwiegend in doppelsträngige 
DNS und emittiert nur in der gebundenen Form nach Anregung grüne Fluo-
reszenz bei einer Wellenlänge von 521 nm. Die detektierte Fluoreszenzintensi-
tät verhält sich proportional zur Menge doppelsträngiger DNS und gibt so 
Aufschluss über die Quantität amplifizierter DNS-Fragmente. 
Bevor die q-PCR durchgeführt werden konnte, musste aus den generierten 
Zellen bzw. dem verwendeten Hautgewebe RNS isoliert und diese in komple-
mentäre DNS (cDNS) umgeschrieben werden. Die RNS-Isolation aus DZ 
oder Keratinozyten konnte direkt nach Abkratzen der Zellen aus den Gewebe-
kulturschalen mit Hilfe des RNS-Isolationskits der Firma Zymo erfolgen. Für 
die Isolierung der RNS aus Hautgewebe wurden 25-30 g der in RNAlater gela-
gerten Proben abgewogen, mit einer Skalpelklinge zerkleinert und in dem vom 
Hersteller Qiagen empfohlenen Puffer homogenisiert. Die Homogenisation 
erfolgte mit Glaskugeln im Precelly’s® Homogenisator bei 6500 rpm 3 x 25 s. 
Die weitere Isolierung wurde entsprechend den Instruktionen des jeweiligen 
Herstellers durchgeführt und die RNS Konzentration per Nanodropmessung 
bestimmt.  
Das Umschreiben der isolierten RNS in den komplementären DNS Strang 
wurde mit Hilfe einer viralen Transkriptase durchgeführt. Pro Ansatz wurden  
2 µg RNS ad. 22,4 µl RNase freies Wasser und 2 µl Oligo (dT)18 Primer für  
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10 min bei 70°C im Thermocycler 
inkubiert, um eventuell gebildete RNS-
Dimere zu trennen und eine Anlagerung 
der Oligo (dT)18 Primer zu gewährlei-
sten. Im Anschluss wurden 17,6 µl des 
in Tabelle 3–4 dargestellten Mastermix 
zugegeben, um das Umschreiben für 60 min bei 42°C einzuleiten.  
Für die nachfolgende q-PCR wurden je Ansatz 5 µl der 1:10 verdünnten cDNS 
mit 7,5 µl Sybr®Green, 2,1 µl Wasser und 0,2 µl je Primer (10 µM) vermischt 
und eingesetzt. Folgende Bedingungen wurden für die q-PCR genutzt: 
• Aktivierung der Polymerase: 
95°C 15 min  
• Amplifikation: 
95°C 20 s  
60°C 40 s (40 Zyklen) 
• Schmelzkurvenanalyse: 
Temperaturerhöhung von 65°C auf 95°C um 0,5°C alle 5 Sekunden 
Die relative Quantifizierung und Berechnung der x-fachen Induktion der Gene 
wurde nach der ∆∆Ct-Methode wie folgt bestimmt, wobei die Normalisierung 
mit Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) als Referenzgen 
erfolgte: 
1. ∆Ct = Ct (Zielgen) – Ct (Referenzgen) 
2. ∆∆Ct = ∆Ct (Behandlung) – ∆Ct (Kontrolle) 
3. x-fache Induktion = 2–∆∆Ct. 
3.2.4 ELISA  
Der Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) beschreibt ein sehr sensitives 
immunologisches Verfahren, welches auf der Reaktion von Antikörpern mit 
einem Antigen beruht. Aufgrund dieser spezifischen Antigen-Antikörper-
Reaktion können lösliche Probenbestandteile detektiert und über entsprechen-
de Kalibrierungsreihen quantifiziert werden.  
Alle in der vorliegenden Arbeit genutzten ELISA-Verfahren basieren auf dem 
Prinzip des Sandwich-ELISA. Hierbei wird zunächst ein Fängerantikörper an 
Tabelle 3–4: 1 x Ansatz für die 
cDNS Synthese 
8,0 µl RT-Puffer 
4,0 µl DTT (100 mM) 
4,0 µl dNTP (10 mM) 
0,8 µl RNase Inhibitor 
0,8 µl Reverse Transkriptase 
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das Trägermaterial gebunden. Das in der Probenlösung befindliche Antigen 
kann somit an den Fängerantikörper binden. Die Detektion des Antigens er-
folgt mit einem meist Peroxidase-gekoppeltem Antikörper. Grundvorausset-
zung für die Funktionsfähigkeit des ELISA sind unterschiedliche Epitopspezi-
fitäten des Fänger- und des enzymmarkierten Detektionsantikörpers. 
Für die Bestimmung von Proteinen in Hautgewebe musste im Vorfeld der 
Analysen ein Lysat generiert werden. Hierfür wurden 50-60 mg der in RNAla-
ter gelagerten Haut, nach Abkratzen des subkutanen Fettgewebes, mit einer 
Skalpelklinge zerkleinert und in ein mit Glasperlen befülltes Reaktionsgefäß 
überführt. Nach Zugabe von 700 µl Ripa-Puffer mit Proteaseinhibitor wurde 
die Haut im Homogenisator bei 6500 rpm 3 x 25 s lysiert und anschließend in 
flüssigem Stickstoff gefroren. Darauf folgendes Auftauen im Wasserbad und 
Abzentrifugieren der nicht gelösten Bestandteile bei 13.000 rpm für 15 min 
führten zur Gewinnung des Proteinlysates. Die Proteinkonzentrationen der 
Lysate wurden mittels Nanodropmessung bestimmt.  
Für die durchgeführten Analysen wurden die ELISA Mikrotiterplatten mit dem 
proteinspezifischen jeweiligen Fängerantikörper beschichtet und bei 37°C für  
2 h inkubiert. Nach Entfernen des überschüssigen Antikörpers durch mehrfa-
ches Waschen der ELISA-Platten mit ELISA-Waschpuffer wurden die unspe-
zifischen Bindungsstellen des Fängerantikörpers für 1 h mit Blockierungspuf-
fer bestehend aus 1 % BSA in PBS gesättigt. Nach erneutem dreimaligem Wa-
schen wurde - neben einer proteinspezifischen Standardreihe und einer Nega-
tivprobe bestehend aus PBS - der Zellüberstand von Keratinozyten bzw. das 
hergestellte Proteinlysat aus Hautgewebe in geeigneter Verdünnung auf die 
Platte aufgetragen und bei 4°C über Nacht inkubiert. Alle nicht gebundenen 
Probenbestandteile konnten am nächsten Tag durch dreimaliges Waschen ent-
fernt werden. In der Folge wurde der gegen ein zweites Epitop des Proteins 
gerichtete Biotin-gekoppelte Detektionsantikörper für 1-2 h zugegeben, der 
nach wiederholtem Waschen mit einem Streptavidin-Merrettichperoxidase-
Komplex markiert werden konnte. Nach letztmaligem Waschen wurde durch 
die Zugabe von 50 µl TMB-Substrat eine Peroxidase-induzierte Farbreaktion 
eingeleitet, die bei ausreichender Blaufärbung der Kalibrierungsreihe mit 25 µl 
H2SO4 (1 M) abgestoppt wurde. Die Absorptionsmessung erfolgte unmittelbar 
im Anschluss photometrisch bei 450 nm und 630 nm (Referenzwellenlänge), 
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so dass die Proteinkonzentration der Probe anhand der Kalibrierungsgeraden 
absolut quantifiziert werden konnte. 
3.2.5 Durchflusszytometrie 
Das Fluorescence activated cell sorting, kurz FACS, wird häufig für eingehende Un-
tersuchung und Charakterisierung von Einzelzellsuspensionen verwendet. 
Hierbei können aufgrund des hohen Leistungsvermögens eines Durchflusszy-
tomers von bis zu 20.000 Zellen pro Sekunde innerhalb kurzer Zeit vielfache 
Informationen über die quantitative Zusammensetzung von Zellpopulationen 
aus Organen sowie Expressionsstärke und -dichte von einzelnen Antigenen 
gewonnen werden. Grundlage von FACS-Analysen stellen Reaktionen von 
fluoreszenzmarkierten Antikörpern mit Antigenen der Zelle dar. Nach Inkuba-
tion der Einzelzellsuspension mit den spezifischen Antikörpern werden die 
Zellen hydrodynamisch durch eine feine Kapillare gesaugt, durch den Flüssig-
keitsstrom vereinzelt und passieren in der Durchflusszelle einzeln einen Laser-
strahl. Anhand des Streulichts können erste Rückschlüsse über Granularität 
und Größe der Zellen gewonnen werden. Gleichzeitig lassen sich verschiedene 
Zellpopulationen, die mit fluoreszierenden Antikörpern gegen zellspezifische 
Proteine markiert wurden, über das emittierte Fluoreszenzsignal nachweisen 
und voneinander abgrenzen. 
Ex vivo generierte Zellen konnten direkt nach der Kultivierung und Behand-
lung zur Antikörperfärbung herangezogen werden. Im Vorfeld der FACS-
Analysen des Blutes erfolgte unmittelbar nach Blutabnahme durch Punktion 
der vena fascialis eine Vermischung des Blutes mit Heparin zu gleichen Anteilen, 
um eine Gerinnung der gewonnenen Proben zu unterbinden. Anschließend 
wurden 100 µl des Blut-Heparin-Gemisches in FACS-Röhrchen überführt und 
bei 1200 rpm 5 min zentrifugiert, um die Blutzellen zu pelletieren. Um die 
zahlreich vorhandenen Erythrozyten zu lysieren und zu eliminieren, wurden 
die Proben 5-6 min mit 2 ml ACT versetzt und anschließend abzentrifugiert. 
Nach zwei weiteren Waschschritten mit PBS wurden die Zellen mit 50 µl der 
entsprechenden Antikörpergemische 45 min gefärbt und konnten nach Abzen-
trifugieren der nicht gebundenen Antikörper analysiert werden. Für die durch-
flußzytometrischen Untersuchungen der Lunge sowie der hautdrainierenden 
brachialen Lymphknoten musste zuallererst eine Einzelzellsuspension herge-
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stellt werden. Hierfür wurden die mit 10 ml PBS perfundierten und präparier-
ten Lungen sowie die brachialen Lymphknoten nach vorheriger mechanischer 
Zerkleinerung in PBS versetzt mit 1 mg/ml Kollagenase D und 500 U/ml 
DNase im Falle der Lunge für 90 min bzw. bei den Lymphknoten lediglich  
15 min inkubiert. Die Suspensionen wurden nach Ablauf der Inkubationszeit 
durch ein 70 µm Zellsieb gedrückt und in PBS aufgenommen. Nach Pelletieren 
der Lungenzellen respektive Lymphknotenzellen in FACS-Röhrchen wurde die 
Zellfärbung analog den Blutanalysen durchgeführt. War eine Messung der Pro-
ben am selben Tag nicht möglich, wurde eine Fixierung der Zellen mit 1 % 
PFA in PBS vorgenommen, um eine Lagerung bei 4°C bis zum nächsten Tag 
zu gewährleisten. 
3.2.6 Western blot 
Western blot bezeichnet ein Verfahren, welches vorwiegend einen qualitativen 
Nachweis von Proteinen nach Übertragung auf eine Trägermembran gewähr-
leistet. Diese Proteine können nach Übertragung auf die Membran, anschlie-
ßender Antikörperinkubation und einer geeigneten Visualisierungsmethode 
nachgewiesen werden. Für die Durchführung eines Western blot ist die Auftren-
nung der Proteine entsprechend ihrer Größe notwendig. Hierbei wird die Na-
triumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-PAGE) verwendet, 
bei der die Proteine je nach Größe in einem Polyacrylamidgel, angeschlossen 
an ein elektrisches Feld, unterschiedlich weit laufen. In einem weiteren Schritt 
werden die aufgetrennten Proteinbanden ebenfalls mit Hilfe eines elektrischen 
Feldes auf die Trägermembran transferiert. 
Die Western blots wurden sowohl mit Hautlysaten als auch mit ex vivo generier-
ten Zellen durchgeführt. Die Herstellung der Proteinlysate aus der Haut erfolg-
te analog zu der im Abschnitt 3.2.4 beschriebenen Methode. Für die Protein-
isolation aus Zellen wurden diese nach pelletieren mit 200 µl RIPA-Puffer mit 
Proteaseinhibitoren resuspendiert und 15 min auf Eis inkubiert. Der bei  
1200 rpm abzentrifugierte Überstand wurde nach Messung der Proteinkonzen-
tration via Nanodrop für die weiteren Analysen herangezogen. 
Für die Proteinauftrennung der Lysate mittels SDS-PAGE wurden die Proben 
im ersten Schritt mit PBS auf vergleichbare Konzentrationen eingestellt und im 
Verhältnis 5:1 mit Laemmli Puffer 5x suspendiert. Nach fünfminütiger Inkuba-
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tion der Proben bei 95°C wurden 20 µl der Proteinlysate in die Taschen des 
Polyacrylamidgels pipettiert. Zudem wurde zur Identifikation der Proteingröße 
eine Tasche mit dem Proteinstandard befüllt. Nach Überführen des Gels in die 
Gelelektrophoresekammer und dem Anschluss der Kammer an das elektrische 
Feld erfolgte die Trennung des Proteingemischs bei 100 mV bis eine gut sicht-
bare Auftrennung des Standards erkennbar war. Das Transferieren der Prote-
inbanden auf die Nitrocellulosemembran wurde ebenfalls elektrophoretisch 
mit einer speziellen Blotting Apparatur durchgeführt. Beim sogenannten semi-
dry blot wurde das Gel hierfür auf die Membran überführt und zwischen je zwei 
Lagen mit Blottingpuffer durchtränktem Whatman Papier platziert. Nach Anle-
gen einer Spannung von 90 mA pro Gel für 1,5 h wurden die Proteinbanden 
durch ein senkrecht zur Laufrichtung des Gels fließendes elektrisches Feld auf 
die Membran übertragen. Nach Absättigen der unspezifischen Bindungsstellen 
mit Blockierungspuffer für eine Stunde erfolgte die Inkubation mit dem Primä-
rantikörper für mindestens zwei Stunden, welcher spezifisch gegen das nach-
zuweisende Protein gerichtet ist. Hiernach wurde durch dreimaliges Waschen 
der Membran für je 5 min mit TBS-T der nicht gebundene Antikörper von der 
Membran entfernt. Der Nachweis des Primärantikörpers erfolgt mit einem 
fluoreszierenden Antikörperkonjugat. Das gegen die Spezies, aus der der Pri-
märantikörper gewonnen wurde, gerichtete Konjugat wurde 45 min mit der 
Membran inkubiert und im Anschluss erneut 3x mit TBS-T gewaschen. Der 
Nachweis des Fluoreszenzsignals und die Aufnahme der Membran erfolgten 
am Infrarot-Imager. Als Positivkontrolle wurde GAPDH genutzt. Je nach 
Größe des zu detektierenden Proteins konnte die Inkubation des GAPDH-
Antikörpers entweder zeitgleich mit dem Primärantikörper gegen das gesuchte 
Protein erfolgen oder musste nach Entfernen der Antikörper mit Stripping 
Puffer entsprechend den vorherigen Ausführungen in einer separaten Analyse 
durchgeführt und detektiert werden. 
3.2.7 Southwestern blot 
Das Southwestern blotting kombiniert zwei wichtige molekularbiologische Verfah-
ren: Western blot und Southern blot. Mit ihm können DNS-Fragmente mittels An-
tikörper detektiert werden und geben somit Aufschluss über bestimmte Struk-
turveränderungen oder Schäden der DNS. 
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Für den Nachweis von DNS-Schäden in Form von CPD mittels Southwestern 
blot wurden zu verschiedenen definierten Zeitpunkten nach einmaliger UVB-
Bestrahlung die Versuchstiere mit CO2-Überdosierung getötet und ein 1 cm
2 
großes Stück Rückenhaut entnommen, in RNAlater überführt und bei –80°C  
gelagert. Die DNS wurde mit dem DNS-Isolationskit der Firma Qiagen nach 
Anweisung des Herstellers extrahiert. Die Quantifizierung der DNS erfolgte 
photometrisch mittels Nanodropmessung. Anhand der ermittelten DNS Kon-
zentrationen konnten je 1 µg der Proben-DNS in T10E1-Puffer gelöst werden, 
die im Wasserbad 5 min bei 100°C erhitzt wurden, um eine Denaturierung der 
DNS zu gewährleisten. Die denaturierte DNS konnte nun nach schnellem Ab-
kühlen in Eiswasser mittels einer Slot Blot-Apparatur auf eine durch Wässe-
rung aktivierte positiv geladene Nylonmembran transferiert werden. Für eine 
weitere Denaturierung und Trennung der komplementären DNS-Stränge wur-
de die Membran für 1 h auf ein mit 0,4 M NaOH getränktes Whatman Papier 
überführt. Nach Blocken der unspezifischen Bindungen mit Blockierungspuf-
fer erfolgte die Inkubation mit dem 1:2500 in Blockierungspuffer verdünnten 
Anti-Thymindimer Antikörper bei 4°C für mindestens 8 h. Nach dreimaligem 
Waschen mit TBS-T wurde die Nylonmembran mit dem Peroxidase gekoppel-
tem IgG Sekundärantikörper (1:5000 in Blockierungspuffer) 1-2 h inkubiert. 
Gefolgt von erneutem dreimaligem Waschen konnte die Membran nach kurzer 
Inkubation mit der Detektionsreagenz am Biorad Imager belichtet und aufge-
nommen werden.  
Der für die relative Quantifizierung notwendige DNS-Abgleich erfolgte nach 
Entfernung der membrangebundenen Antikörper mit Stripping Puffer analog 
zu den vorherigen Ausführungen. Als Erstantikörper wurde ein Anti-DNS An-
tikörper (1:1000 in Blockierungspuffer) genutzt, der mittels Peroxidase gekop-
peltem IgM Antikörper (1:5000 in Blockierungspuffer) detektiert und nach 
dem Entwickeln sichtbar gemacht werden konnte. 
Die Quantifizierung der erhaltenen Banden wurde anhand einer absoluten 
Dichtemessung mit der Software ImageJ durchgeführt. Zur Berechnung des 
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3.2.8 Bestimmung der Myeloperoxidase Aktivität 
Myeloperoxidase (MPO) ist ein Enzym, welches hauptsächlich in aktivierten 
neutrophilen Granulozyten – ferner auch in Monozyten und einigen Gewebs-
makrophagen -  vorkommt und in Neutrophilen bis zu 5 % des Gesamtprote-
ingehalts ausmachen kann. Die zugrundeliegende MPO-katalysierte Enzymre-
aktion ist eine Oxidation von Chloridionen (Cl_) zu Hypochlorid (OCl_), bei 
der Wasserstoffperoxid (H2O2) als Oxidationsmittel dient. Anhand der MPO-
Aktivität lassen sich Rückschlüsse auf die Anzahl aktivierter neutrophiler Gra-
nulozyten in den untersuchten Geweben ziehen. Die Bestimmung der Aktivität 
der Myeloperoxidase erfolgt anhand einer MPO-katalysierten Farbreaktion, so 
dass mittels einer Standardreihe die Konzentration der Myeloperoxidase in der 
Gewebeprobe bestimmt werden kann. 
Die MPO-Aktivität wurde sowohl in Lungengewebe als auch in Haut analy-
siert. Hierfür wurden 15-25 mg des jeweiligen Gewebes unmittelbar nach der 
Entnahme zerschnitten und in ein mit Glaskugeln und 300 µl HATAB-Puffer 
befülltes Schraubgefäß überführt. Im Anschluss wurde das Gewebe im Homo-
genisator bei 6500 rpm 3 x 25 s homogenisiert und hiernach in flüssigem Stick-
stoff schockgefroren. Nach direktem Auftauen bei 55°C im Wasserbad und 
Zentrifugation bei maximaler Geschwindigkeit für 15 min wurde das Zelllysat 
in neue Eppis pipettiert, die Proteinkonzentration per Nanodrop bestimmt und 
für weitere Analysen verwendet. Hierfür wurde das Lungenlysat 1:10 in  
HATAB-Puffer vorverdünnt, während die Hautlysate unverdünnt eingesetzt 
wurden. Neben der MPO-Standardreihe isoliert aus humanen Leukozyten mit 
einer Ausgangskonzentration von 1 U/ml wurden je 100 µl der jeweiligen Ly-
sate sowie eine Negativkontrolle bestehend aus HATAB-Puffer auf eine 96-
well Platte aufgetragen. In der Folge konnte die Farbentwicklung mit TMB-
Substrat eingeleitet und bei ausreichender Blaufärbung der Standardreihe mit 
50 µl H2SO4 (1 M) abgestoppt werden. Die Absorption wurde bei 450 nm und 
630 nm photometrisch bestimmt, so dass die Konzentration der Proben an-
hand der Standardreihe mit Bezug zur Proteinmenge berechnet werden konnte.  
3.2.9 Melaninbestimmung  
Die in der Basalschicht der Epidermis befindlichen Melanozyten sind in der 
Lage durch die Produktion von Melanin benachbarte Keratinozyten vor nu-
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kleären UV-induzierten Schädigungen zu schützen. Hierbei wird Melanin über 
Zytoplasma-Verzweigungen in Form von Melanosomen in die umliegenden 
Keratinozyten geschleust. Das nun in den Keratinozyten befindliche Melanin 
kann sich zum Schutz der DNS um die Zellkerne formieren und dort die in der 
UV-Strahlung befindliche Energie durch Streuung und Absorption mindern.  
Für die Melaninbestimmung wurden beide Ohren der Maus in 500 µl Lysepuf-
fer über Nacht bei 56°C verdaut. Im Anschluß wurden die Lysate durch ein  
70 µm Zellsieb gedrückt. Nach zehnminütiger Zentrifugation bei 14.000 rpm 
wurde der Überstand verworfen und das entstandene Pellet in 400 µl Di-
methylsulfoxid-Lösung resuspendiert und für 2 h bei 70°C inkubiert. Im Rah-
men einer Doppelbestimmung wurde die Absorption von je 150 µl des aufbe-
reiteten Probenmaterials im Mikroplatten-Photometer bei 335 und 405 nm be-
stimmt. Als Referenzwellenlänge wurden 630 nm gewählt.  
3.2.10 Genotypisierung der Mauslinien 
Die Genotypisierung der Versuchsmäuse wurde mittels PCR durchgeführt. Die 
hierfür präparierten Schwanzbiopsien der Mäuse wurden über Nacht bei 56°C 
in 500 µl Lysepuffer verdaut. Am Folgetag wurden unverdaute Probenbestand-
teile durch Zentrifugation bei maximaler Geschwindigkeit für 10 min pelletiert 
und der Überstand in ein neues Reaktionsgefäß geschüttet. Nach Gabe von 
500 µl Isopropanol und Fällung der DNS durch Invertierung erfolgte ein wei-
terer Zentrifugationsschritt für 10 min. Der Überstand wurde verworfen und 
die verbleibende DNS nochmals mit 70 % Ethanol gewaschen. Nach erneuter 
Zentrifugation für 5 min wurde der Überstand erneut vollständig durch vor-
sichtiges Absaugen entfernt. Die verbleibende pelletierte DNS wurde in 200 µl 
T10E1-Puffer verdünnt. Nach einstündiger Inkubation bei 40°C zur besseren 
Löslichkeit konnte die DNS zur PCR-Analyse eingesetzt werden. 
Der für die Genotypisierung der Mäuse 
notwendige PCR-Ansatz ist in Tabelle 3–5 
beschrieben. Die verschiedenen PCR-
Programme sowie die Primersequenzen 
finden sich in Tabelle 3–6 und Tabelle 3–7. 
Die Produkte der PCR, eine 100bp Leiter 
und entsprechende Positivkontrollen 
Tabelle 3–5:  1 x Ansatz für die 
Typisierungs-PCR 
4,0 µl MyTaq Puffer 
0,7 µl Fwd. Primer 
0,7 µl Rev. Primer 
0,05 µl MyTaq Polymerase 
13,05 µl Aqua dest. 
1,5 µl DNS 
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wurden im Anschluss an die PCR in die Taschen eines Agarose-Gels (2 % 
Agarose in TAE-Puffer) pipettiert, welches mit dem in die DNS interkalieren-
den Farbstoff SybrSafe versetzt war. Die DNS-Banden konnten nach Auftren-
nung des Gels in der Elektrophoresekammer mittels UV-Licht detektiert und 
für die weitere Auswertung fotografiert werden. 
Tabelle 3–6: Primersequenzen für die Genotypisierung 
Gen Allel  Primersequenz (5' → 3'-Richtung) 
WT  Fwd: ACA CTG TAG CTG CCT GCA GAC ACA C Rev: GGA CTC CTG GTT CTG CTG CTT ACC T 
MyD88LSL 
LSL Fwd: CTA GCC TTG GCA TAT TAA TCT TG Rev: CTG AAG AGG AGT TTA CGT CCA G 
WT Fwd: CTT GGG CTG CCA GAA TTT CTC Rev: TTA CAG TCG GCC AGG CTG AC 
LysMCre 
ko Fwd: CTT GGG CTG CCA GAA TTT CTC Rev: CCC AGA AAT GCC AGA TTA CG 
K5Cre  Fwd: ATG CCA ATG CCC CCT CAG TTC CT Rev: TGC CCC TTT TTA TCC CTT CCA GA 
 
Tabelle 3–7: PCR-Programme für die Genotypisierung 
   Denaturation Melting Annealing Elongation 
WT  5 min 94°C 30 sec 94°C 30 sec 62°C 60 sec 72°C MyD88LSL 
LSL 5 min 94°C 30 sec 94°C 45 sec 60°C 75 sec 72°C 
WT 5 min 94°C 60 sec 94°C 60 sec 62°C 60 sec 72°C LysMCre 
ko 5 min 94°C 60 sec 94°C 60 sec 62°C 60 sec 72°C 
K5Cre  5 min 94°C 30 sec 94°C 40 sec 62°C 60 sec 72°C 
 
3.2.11 UVB-Bestrahlung 
Die für alle in vivo Experimente sowie für die Bestrahlung der DZ genutzten 
UVB-Lampen (TL 20W/12 RS) wurden von der Firma Philips bezogen. Ihr 
Emissionsmaximum liegt bei 313 nm. Lediglich für die Bestrahlung der Kera-
tinozyten wurde aus Gründen der Mobilität der Lampe eine Handlampe (PL-S 
9W/01/2P 1CT) mit einem Emissionsmaximum von 311 nm verwendet. Die 
UVB-Strahlung der verschiedenen Lampen wurde mit einem UV-Meter der 
Firma Waldmann ermittelt.  
Soweit nicht anders angegeben wurden für die in vivo Analysen die Versuchstie-
re einmalig durch intraperitoneale Injektion von 200 µl eines Rom-
pun/Ketanest-Gemisches gelöst in physiologischer Kochsalzlösung narkoti-
siert und großflächig am Rücken rasiert. Anschließend erfolgte an zwei aufein-
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anderfolgenden Tagen im Abstand von 24 h jeweils eine Bestrahlung mit  
178,5 mJ/cm2. Nach weiteren 20 h wurden die Tiere per zervikaler Dislokation 
getötet und die relevanten Organe entnommen. Einzig die Bestrahlung für die 
Analysen zum DNS-Schaden wurde einmalig durchgeführt. Die ex vivo gene-
rierten DZ wurden nach Austausch des Kulturmediums durch PBS einmalig 
mit 10, 20 und 30 mJ/cm2 bestrahlt. Keratinozyten wurden - ebenfalls in PBS - 
mit Strahlungsdosen von 10 und 30 mJ/cm2 behandelt. 
3.2.12 Statistische Auswertung 
Die graphische sowie statistische Auswertung der Ergebnisse wurde mithilfe 
der Software GraphPad Prism 6 durchgeführt. Die Berechnung der Signifi-
kanzniveaus wurde, bei Annahme einer Normalverteilung, unter Verwendung 
des Student’schen t-Tests bestimmt. Unterschiede, die eine Irrtumswahrschein-
lichkeit kleiner als 5 % ergaben, wurden als statistisch signifikant gewertet. Falls 
nicht anders deklariert werden in dieser Arbeit drei Signifikanzniveaus mit ver-
schiedener Anzahl an Sternchen unterschieden: 
p < 0,05 (*); p < 0,01 (**); p < 0,001 (***). 
Berechnungen, die eine Irrtumswahrscheinlichkeit größer als 5 % aufwiesen, 
wurden als nicht signifikant tituliert. Der Standardfehler wurde als Streuungs-




4.1 Funktion von MyD88 bei der akuten UVB-induzierten Ent-
zündungsreaktion 
Eine zu intensive UVB-Strahlung führt zu akuten Entündungsreaktionen der 
Haut (111). Solch eine Entzündungsreaktion ist gekennzeichnet durch eine 
erhöhte Expression verschiedenster Zytokine und Chemokine (72, 73) sowie 
einer verstärkten Synthese von Adhäsionsmolekülen für eine verbesserte Re-
krutierung  und Infiltration von weiteren Entzündungszellen in die geschädig-
ten Hautareale (82). Welche genauen Prozesse diese Immunreaktion hervorru-
fen, konnte jedoch bis heute nicht im Detail geklärt werden. Eine maßgebliche 
Rolle bei der Erkennung von endogenen Gefahrensignalen und der daraus re-
sultierenden Expression proinflammatorischer Zytokine nimmt das TLR-
System mit seinem zentralen Adaptorprotein MyD88 ein (18). In diesem Ab-
schnitt soll vordergründig erörtert werden, ob UVB-Strahlung als endogenes 
Gefahrensignal fungiert und welchen Beitrag MyD88 bei der UVB-induzierten 
Aktvierung des Immunsystems besitzt. Zur Beantwortung dieser Fragestellun-
gen wurden MyD88-profiziente und MyD88-defiziente Mäuse sowie Mäuse, 
die durch Cre-induzierte Reexpression MyD88 spezifisch in Keratinozyten 
(siehe Abschnitt 4.2) oder Makrophagen und Granulozyten (108) exprimieren, 
in vivo nach UVB-Bestrahlung hinsichtlich der Zytokinexpression und der Infil-
tration von Entzündungszellen verglichen. 
4.1.1 Expression von Zytokinen in bestrahlter Rückenhaut 
Um einen Überblick zu erlangen, welche Entzündungsmediatoren in der Haut 
MyD88-abhängig nach UVB-Bestrahlung induziert oder verstärkt exprimiert 
werden, wurden sowohl q-PCR Analysen als auch Messungen der Proteinkon-
zentration verschiedener Mediatoren in muriner Rückenhaut vorgenommen. 
Für diese Untersuchungen wurde vorerst die rasierte Rückenhaut von WT-
Mäusen einmalig mit 200 mJ/cm2 UVB-Strahlung behandelt. Diese literaturba-
sierte akute Bestrahlungsdosis (112) zeigte in den Vorversuchen keine nen-
nenswerte Entzündungsreaktion. Durch Erhöhung der Gesamtbestrahlungs-
dosis auf je 178,5 mJ/cm2 an zwei aufeinanderfolgenden Tagen konnten hin-
gegen Entzündungsmarker in der Haut detektiert werden, so dass dieses Be-
strahlungsprotokoll in vivo Grundlage der vorliegenden Arbeit wurde. Für die 
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weiteren nachfolgend aufgeführten Expressionsanalysen wurde die murine 
Rückenhaut von MyD88-defizienten Mäusen und ihrer profizienten Wurfge-
schwister sowie von LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäusen 20 h nach der 
zweiten Bestrahlung entnommen. Im Anschluß erfolgte zum einen eine Isolie-
rung der mRNS aus den gewonnenen Hautstücken und zum anderen wurde 
ein Proteinlysate aus der bestrahlten Rückenhaut sowie den unbestrahlten 
Kontrolltieren aller verwendeter Mauslinien hergestellt. 
Abbildung 4–1A zeigt die Expression der RNS dreier wichtiger proinflamma-
torischer Entzündungsmediatoren berechnet als x-fache Induktion mit Bezug 
zur jeweiligen Genotypkontrolle. Sowohl IL-1beta als auch IL-6 und KC, das 
murine Homolog des humanen IL-8, zeigten in ihrem Expressionsverhalten 
eine Abhängigkeit von MyD88. Während UVB-Bestrahlung in MyD88-
profizienten Mäusen eine starke Induktion aller drei Zytokine hervorrief, war 
diese in den MyD88-defizienten Versuchstieren lediglich marginal ausgeprägt 
und im Vergleich zu den profizienten Wurfgeschwistern signifikant vermin-
dert. Auch die Ergebnisse der Zytokinexpression in den induzierten Maus-
stämmen zeigten ein einheitliches Induktionsmuster. Kam es durch MyD88-
Reexpression in Makrophagen und Neutrophilen zu keiner Induktion von  
IL-1beta, IL-6 und KC, so konnte durch MyD88-Signaltransduktion in Kerati-
nozyten eine deutlich verstärkte UVB-induzierte Zytokinexpression beobachtet 
werden. 
Um nachfolgend die in den q-PCR-Analysen erhaltenen Daten zu verifizieren 
und zudem durch die Untersuchung weiterer Zytokine die Entzündungsreakti-
on näher zu charakterisieren, wurden mittels ELISA die Proteinkonzentratio-
nen verschiedener in Abbildung 4–1B aufgeführter Mediatoren in den Hautly-
saten bestimmt. In der bestrahlten Maushaut MyD88-profizienter Tiere zeigte 
sich - analog zu den Ergebnissen der q-PCR-Analysen - eine starke und im 
Vergleich zu den defizienten Tieren signifikant erhöhte Induktion der Proteine 
IL-1beta und IL-6. Entsprechend den q-PCR-Analysen ist die MyD88-
abhängige Signaltransduktion in Makrophagen und Neutrophilen nicht für die 
Expression von IL-1beta und IL-6 nach UVB-Bestrahlung verantwortlich. 
Auch durch Reexpression von MyD88 in Keratinozyten zeigten beide Zytoki-
ne nach UVB-Bestrahlung keine stärkere Induktion als in komplett defizienten 
Mäusen. Demzufolge müssen andere immunkompetente Zellen der Haut, wie 
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etwa Fibroblasten oder Mastzellen, für die Synthese von IL-1beta und IL-6 
nach UVB-Bestrahlung verantwortlich sein. 
 
Abbildung 4–1:  Expression proinflammatorischer Entzündungsmedia-
toren in muriner Rückenhaut nach UVB-Bestrahlung 
Für die dargestellten Expressionsanalysen wurden MyD88-profiziente, MyD88-defiziente, 
LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäuse an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit je 178,5 
mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrollen fanden unbestrahlte Mäuse der entsprechenden Genotypen 
Verwendung. 20 h nach der zweiten Bestrahlung wurde aus den unbestrahlten und bestrahlten 
Hautarealen der Rückenhaut sowohl RNS isoliert als auch Proteinlysate hergestellt. Die Dia-
gramme in (A) zeigen die mittels q-PCR analysierte x-fache Induktion von IL-1beta, IL-6 und 
KC nach UV-Bestrahlung. In (B) sind die Proteinkonzentrationen verschiedener Entzün-
dungsmediatoren in den Hautlysaten der murinen Rückenhaut dargestellt. Die ermittelten Da-
ten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimentalgruppe 




Akute UVB-Bestrahlung führte in MyD88-profizienten Tieren zu einer erhöh-
ten Expression von KC und chemokine (C-C motif) ligand (CCL) 2, die in MyD88-
defizienten Tieren stark abgeschwächt war. Durch Reexpression von MyD88 
in Keratinozyten konnten Chemokinkonzentrationen erreicht werden, die mit 
denen von MyD88-profizienten Mäusen vergleichbar waren. Versuchstiere, die 
lediglich in Makrophagen und Neutrophilen MyD88 exprimierten, zeigten eine 
schwache und nicht signifikante Erhöhung der Proteinkonzentration von KC 
im Vergleich zu MyD88-defizienten Tieren, wohingegen die CCL2 Konzentra-
tion fast vollständig wiederhergestellt werden konnte. Diese Ergebnisse impli-
zieren, dass MyD88-abhängige Signalwege in Keratinozyten essentiell für die 
Synthese von CCL2 und KC sind. Zudem sind auch hautresidente oder einge-
wanderte Makrophagen und Neutrophile für die MyD88-abhängige Synthese 
von CCL2 verantwortlich.  
Hinsichtlich der Proteinkonzentration der Mediatoren IL-1alpha und TGF-
beta konnten keinerlei MyD88-abhängige Unterschiede beobachtet werden. 
Die verminderte Detektion des in Keratinozyten konstitutiv exprimierten und 
intrazellulär vorliegenden IL-1alpha (113) nach UVB-Bestrahlung ist wahr-
scheinlich bedingt durch eine verstärkte UVB-induzierte Apoptose von Kera-
tinozyten. Eine wesentliche Aufgabe von TGF-beta in der Haut ist die Rück-
führung von aktivierten, hyperproliferativen Keratinozyten in den basalen Ak-
tivierungsstatus. Insbesondere dermale Fibroblasten sind für die verstärkte 
Synthese von TGF-beta verantwortlich und vermitteln den Keratinozyten 
hierdurch, dass der pathologische Zustand beendet ist (33). Die nicht veränder-
te Expression von TGF-beta in den bestrahlten Versuchstieren verdeutlicht 
somit einen zum Tötungszeitpunkt weiterhin präsenten inflammatorischen Sta-
tus der Haut. 
Auch wurde neben den vorwiegend proinflammatorischen Mediatoren die Ex-
pression zweier Zytokine der IL-10 Familie auf mRNS-Ebene untersucht 
(Abbildung 4–2). IL-10 wird in der Haut insbesondere von infiltrierten Ma-
krophagen (114) aber auch von Keratinozyten (115) und Mastzellen (116) ge-
bildet und inhibiert die Expression proinflammatorischer Zytokine (117). Die 
mRNA-Expression von IL-10 zeigte nach zweimaliger Bestrahlung jedoch kei-
ne nennenswerte Induktion in den untersuchten Genotypen. Auch konnte in 
den Proteinlysaten der unbestrahlten sowie bestrahlten Maushaut kein IL-10 
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detektiert werden (Daten nicht gezeigt). Da die Analysen von TGF-beta eben-
falls darauf hinweisen, dass die Entzündungsreaktion noch andauert, wäre ein 
verstärktes immunsuppressives Milieu in der Haut auch erst zu einem späteren 
Zeitpunkt nach der Bestrahlung zu erwarten. Das in der Haut vorwiegend von 
Keratinozyten synthetisierte proinflammatorische Zytokin IL-20 zeigte nach 
akuter UVB-Betrahlung eine zwar MyD88-unabhängige jedoch verstärkte Ex-
pression. In Untersuchungen von BLUMBERG et al. (118) führte eine Überex-
pression von IL-20 in transgenen Mäusen zu starken Anomalien wie Hyperke-
ratose, Akanthose und gestörtem Wachstum. Diese pathologischen Zustände 
der Epidermis sind charakteristisch für verschiedene chronische entzündliche 
Erkrankungen, wie beispielsweise Psoriasis. Somit liegt eine Beteiligung von 
IL-20 an den epidermalen Veränderungen in UVB-bestrahlter Haut nahe.   
 
Abbildung 4–2:  Expression von Zytokinen der IL-10 Familie in muriner 
Rückenhaut nach UVB-Bestrahlung 
MyD88-profiziente und -defiziente Mäuse wurden zweimal innerhalb von zwei Tagen mit je 
178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrollen wurden unbestrahlte Mäuse der entsprechenden Ge-
notypen verwendet. 20 h nach der Bestrahlung wurde die Rückenhaut entnommen, mRNA aus 
ihr isoliert und die relative Veränderung der Genexpression von IL-10 und IL-20 nach UVB-
Bestrahlung im Vergleich zu den unbestrahlten Genotypkontrollen bestimmt. Die ermittelten 
Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 3 Mäusen pro Experimentalgruppe. 
 
STUTTE et al. (119) konnten nachweisen, dass das Chemokin CCL17, welches 
unter anderem auch von DZ gebildet wird, die Migration von Langerhanszel-
len aus der Epidermis in die drainierenden Lymphknoten induziert und steuert. 
Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ist ein Typ I Zytokin, welches vorwiegend in 
Keratinozyten und anderen Epithelien von Barriereorganen synthetisiert wird 
(120). Bei atopischer Dermatitis führt die Produktion von TSLP zu einer inten-
sivierten Expression von CCL17 in DZ (121). Ob die TSLP-Expression nach 
UVB-Bestrahlung verstärkt wird und hiermit einhergehend ein Anstieg an 
CCL17 induziert wird, wurde durch Messung der Proteinexpression in 
MyD88-profizienten und MyD88-defizienten Versuchstieren vor und nach 
UVB-Bestrahlung bestimmt (Abbildung 4–3). Während die Konzentration von 
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CCL17 in den Proteinlysaten der Haut nach Bestrahlung in MyD88-
profizienten Versuchstieren unverändert blieb, konnte in den defizienten Tie-
ren eine signifikante Erhöhung dieses Chemokins nach UVB-Bestrahlung beo-
bachtet werden. Die Proteinexpression von TSLP wurde nicht durch UVB-
Bestrahlung beeinflusst. Interessanterweise ergaben sich jedoch genotypspezifi-
sche Unterschiede. So konnte in unbestrahlten als auch bestrahlten MyD88-
defizienten Mäusen eine höhere TSLP-Sekretion im Vergleich zu  profizienten 
Wurfgeschwistern nachgewiesen werden. Ob ein initialer Zusammenhang zwi-
schen der erhöhten TSLP-Produktion und der Induktion von CCL17 in 
MyD88-defizienten Tieren nach Bestrahlung besteht muss weiterführend un-
tersucht werden. Möglicherweise ist die erhöhte CCL17-Produktion nach der 
Bestrahlung in der bestrahlten Maushaut auch ein Indiz dafür, dass die Langer-
hanszellen zwar aktiviert wurden, aber aufgrund der MyD88-Defizienz nicht 
auswandern können. 
 
Abbildung 4–3:  Proteinexpression von CCL17 und TSLP in muriner 
Rückenhaut nach UVB-Bestrahlung 
Die Proteinkonzentration von CCL17 und TSLP wurde mittels ELISA aus Proteinlysaten be-
strahlter und unbestrahlter muriner Rückenhaut bestimmt. Hierfür wurden MyD88-profiziente 
und MyD88-defiziente Tiere an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit je 178,5 mJ/cm2 be-
strahlt. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 3 Mäusen 
pro Experimentalgruppe (*p < 0,05; **p < 0,01). 
4.1.2 Lokale Entzündungsreaktionen in bestrahlter Rückenhaut 
Eine lokale Entzündungsreaktion ist geprägt von vielfachen Veränderungen im 
betroffenen Gewebe. Neben der Aktivierung verschiedenster Zellpopulationen 
und einer vermehrten Sekretion von Mediatoren ist insbesondere mit Verände-
rungen der zellulären Zusammensetzung des Gewebes zu rechnen. Neben der 
Migration von Langerhanszellen aus der Haut in die drainierenden Lymphkno-
ten (122), können ebenfalls Zellen der angeborenen Immunität unmittelbar 
nach einem Trauma in die geschädigten Hautareale einwandern.   
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4.1.2.1 Einwanderung myeloider Zellen in die Haut 
Charakteristisch für eine lokale Entzündungsreaktion ist die Einwanderung 
von Zellen myeloiden Ursprungs, die vorwiegend phagozytotische Aktivitäten 
aufweisen (1). Ein gut beschriebener Oberflächenmarker, der auf allen myeloi-
den Zellen wie Monozyten, DZ, Makrophagen und Neutrophilen exprimiert 
wird, ist CD11b. Wie zuvor gezeigt, sind insbesondere die an der Infiltration 
von Makrophagenvorläufern und Neutrophilen beteiligten Chemokine CCL2 
und KC in der Haut stark MyD88-abhängig exprimiert. Um einen Überblick 
über die Infiltration dieser beiden Entzündungszellen der angeborenen Immu-
nität nach UVB-Bestrahlung zu erlangen und mögliche MyD88-abhängige Un-
terschiede zu detektieren, wurde eine immunhistologische Färbung von CD11b 
durchgeführt. Hierfür wurden Gefrierschnitte bestrahlter und unbestrahlter 
Maushaut angefertigt und mit einem Antikörper gegen CD11b gefärbt. Die 
Visualisierung der Zellkerne erfolgte mit DAPI. Die Auszählung der CD11b++ 
Zellen wurde an 6 bis 9 Bildern pro Maus innerhalb einer definierten Fläche 
vorgenommen. Wie erwartet stieg die Anzahl an CD11b++ Zellen in den 
MyD88-profizienten Mäusen nach UVB-Bestrahlung signifikant an (Abbildung 
4–4).  
MyD88-defiziente Tiere zeigten hingegen keinerlei Veränderungen hinsichtlich 
der Infiltration von myeloiden Entzündungszellen. Durch Reexpression von 
MyD88 in Makrophagen und Neutrophilen respektive Keratinozyten konnte 
ebenfalls ein erhöhtes entzündliches Infiltrat detektiert werden. Zwar war die-
ser Anstieg signifikant, erreichte dennoch nicht die Anzahl an CD11b++ Zellen 




Abbildung 4–4:  Infiltration von CD11b++ myeloiden Zellen in die Haut 
nach UVB-Bestrahlung 
MyD88-profiziente, MyD88-defiziente, LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäuse wurden an 
zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrollen wurden unbe-
strahlte Mäuse der entsprechenden Genotypen verwendet. 20 h nach der zweiten Bestrahlung 
wurden die CD11b++ Zellen (rot) in der Dermis gezählt (200-fache Vergrößerung). Die Fär-
bung der Zellkerne erfolgte mit dem in die nukleäre DNS interkalierenden Fluoreszenzfarb-
stoff DAPI (blau). Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-
3 Mäusen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). 
 
Somit wird deutlich, dass neben der Expression verschiedenster Entzün-
dungsmediatoren ebenso die Infiltration CD11b-exprimierender Entzün-
dungszellen wie Neutrophile und Monozyten, aus denen reife Makrophagen 
differenzieren können, nach UVB-Bestrahlung stark MyD88-abhängig ist. 
Obwohl insbesondere in den K5indMyD88-Mäusen die Proteinkonzentrationen 
von CCL2 und KC vergleichbar mit denen von MyD88-profizienten waren, 
war die Menge an infiltrierenden Entündungszellen deutlich reduziert. Damit 
Makrophagen und Neutrophile entlang eines Chemokingradienten aus der 
Blutbahn zum Entzündungsherd rekrutiert werden können, sind verschieden-
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ste Interaktionen mit Adhäsionsmolekülen notwendig (123, 124). Möglicher-
weise ist die Expression von endothelialen Adhäsionsmolekülen wie  
E-Selektin, ICAM oder VCAM MyD88-abhängig, so dass die myeloiden Zellen 
nicht in ausreichendem Maße mit den Endothelzellen interagieren und weiter-
hin im Blut zirkulieren. Auch könnte eine verminderte Expression von Ober-
flächenmolekülen auf Neutrophilen bei fehlender MyD88-Signaltransduktion 
verantwortlich für die verminderte Einwanderung sein. So könnte zum Beispiel 
durch eine verminderte Expression von chemokine (C-X-C motif) receptor  
(CXCR) 1 auch nur eine reduzierte Anzahl an Neutrophilen entlang des Che-
mokingradienten zum Ort der Entzündung vordringen. 
4.1.2.2 Aktivierung von Mastzellen 
Neben Neutrophilen und Makrophagen sind die in Phänotyp und Funktion 
vielfältigen Mastzellen eine weitere wichtige Zellpopulation myeloider Zellen. 
Im Gegensatz zu den neutrophilen Granulozyten, die als reife Zellen aus dem 
Blut in entzündetes Gewebe migrieren, wandern die im Blut zirkuliernden Vor-
läufer von Mastzellen in Barriereorgane wie die Haut oder das Darmsystem ein 
und reifen dort zu ausdifferenzierten Mastzellen. Obwohl Mastzellen häufig im 
Kontext allergischer Reaktionen genannt werden, haben sie zudem weitere 
multiple immunmodulierende Funktionen bei entzündlichen Prozessen (125–
128). METZ et al. (129) konnten zeigen, dass Mastzellen an den entzündlichen 
Prozessen nach akuter UVB-Bestrahlung beteiligt sind. Auch ist nach chroni-
scher UV-Bestrahlung eine verstärkte Einwanderung von Mastzellen in die 
Haut zu beobachten (130). Ob eine Rekrutierung bzw. ein vermehrtes Auftre-
ten von Mastzellen nach UVB-Bestrahlung in diesem Bestrahlungsmodell 
ebenfalls zu beobachten ist und zudem MyD88-abhängige Signalkaskaden in-
volviert sind, wurde im Folgenden untersucht.  
Für die Analysen der Mastzellanzahl wurde die rasierte Rückenhaut der Ver-
suchstiere zweimalig mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Die Kontrolltiere blieben 
unbestrahlt. Nach 20 h wurde die Rückenhaut entnommen und zeitnah in Ein-
bettmedium eingefroren. Die im Anschluß gefertigten Gefrierschnitte wurden 
mit Toluidinblau O-Lösung inkubiert, so dass anhand der violettgefärbten Ve-
sikel der Mastzellen eine leichte Identifikation und Zählung der Mastzellen 
möglich war. Nach UVB-Bestrahlung konnte eine erhöhte Anzahl an Mastzel-
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len in der Rückenhaut von MyD88-profizienten Tieren detektiert werden, wäh-
rend in den bestrahlten MyD88-defizienten Mäusen kein Anstieg der Mastzel-
len erkennbar war (Abbildung 4–5). Eine Reexpression von MyD88 in myeloi-
den Zellen wie auch in Keratinozyten führt wiederum zu einem Anstieg der 
Mastzellzahl in der murinen Rückenhaut und übertraf in den K5indMyD88-
Mäusen sogar die Anzahl der Mastzellen in MyD88-profizienten Mäuse. Hin-
sichtlich der Anzahl an Mastzellen in der unbestrahlten Haut war kein Unter-
schied zwischen den verwendeten Mauslinien sichtbar. 
 
Abbildung 4–5:  Infiltration von Mastzellen in die Haut nach UVB-
Bestrahlung 
Die histologischen Bilder (200-fache Vergrößerung) zeigen repräsentative Aufnahmen tolui-
dingefärbter Rückenhaut von MyD88-profizienten und MyD88-defizienten Tieren im unbe-
strahlten Zustand sowie nach zweimaliger Bestrahlung mit je 178,5 mJ/cm2. Die Anzahl der als 
dunkle violette Zellen zu erkennenden Mastzellen wurde bestimmt. Zusätzlich zu den exem-
plarisch dargestellten Genotypen wurden ebenfalls LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäuse 
analysiert. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäu-




Neben der stark MyD88-abhängigen Infiltration von Neutrophilen und Ma-
krophagen scheinen auch geringfügige MyD88-abhängige Veränderungen in 
der Anzahl von Mastzellen nach UVB-Bestrahlung existent zu sein. Ob diese 
Veränderungen auf einer vestärkten MyD88-abhängigen Rekrutierung von 
hämatopoetischen Vorläuferzellen basieren oder UVB-Strahlung möglicher-
weise zu einer Proliferation von Mastzellen führt, muss jedoch weiterführend 
analysiert werden. 
4.2 Spezifische Rolle von MyD88 in Keratinozyten 
Um die spezifische Rolle von MyD88 bei der UVB-induzierten Entzündungs-
reaktion untersuchen zu können, wurden neben der Analyse von MyD88-
profizienten und -defizienten Mäusen auch Mäuse verwendet, die eine zelltyp-
spezifische Expression von MyD88 erlauben. Durch die Verkreuzung von 
K5Cre- oder LysMCre-Mäusen mit MyD88LSL-Mäusen konnte in den Nach-
kommen eine Deletion der Stop-Kasette spezifisch in Keratinozyten respektive 
Makrophagen und Granulozyten erzielt werden. Dies ermöglichte eine Reex-
pression von MyD88 in Keratinozyten (K5indMyD88) sowie Makrophagen und 
Granulozyten (LysMindMyD88), so dass die zelltypspezifische Rolle MyD88-
abhängiger Signalwege in diesen wichtigen Effektorzellen näher ergründet 
werden konnte. 
4.2.1 MyD88-Expression in K5indMyD88-Mäusen 
Für einen Nachweis der spezifischen Reexpression von MyD88 in Keratinozy-
ten und somit der Funktionalität der generierten K5indMyD88 Mäusen wurden 
Keratinozyten aus Mausohren sowohl von K5indMyD88 Mäusen als auch von 
MyD88-profizienten und -defizienten Mäusen ex vivo generiert. Im Anschluß 
wurden die hergestellten Zelllysate mittels Western blot hinsichtlich der Protein-
expression von MyD88 untersucht. Als konstitutiv exprimierte Positivkontrolle 
wurde GAPDH verwendet (Abbildung 4–6). 
Die mittels photometrischer Messung angeglichene Proteinkonzentration der 
Zelllysate zeigte eine einheitlich starke GAPDH-Bande, so dass von vergleich-
baren Proteinmengen in den Lysaten ausgegangen werden konnte. Bezüglich 
der Expression von MyD88 war sowohl in Keratinozyten von MyD88-
profizienten als auch von K5indMyD88-Mäusen eine spezifische Bande zu er-
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kennen, die in Kerationozyten generiert aus den Ohren MyD88-defizienter 
Mäuse vollständig fehlte. Hierdurch wird ersichtlich, dass in Keratinozyten von 
K5indMyD88-Mäusen und MyD88-profizienten Mäusen vergleichbare Mengen 
an MyD88 gebildet werden. Somit konnte die zelltypspezifische Reexpression 
von MyD88 in Keratinozyten nachgewiesen werden. 
 
Abbildung 4–6:  Expression von MyD88 in Keratinozyten im Western 
blot 
Zelllysate von Keratinozyten aus MyD88-profizienten, MyD88-defizienten und K5indMyD88 
Mäusen wurden mit Antikörpern gegen MyD88 und GAPDH als Ladekontrolle inkubiert. 
Sowohl in Zelllysaten aus MyD88-profizienten als auch K5indMyD88-Mäusen konnte eine spe-
zifische Expression von MyD88 nachgewiesen werden. 
4.2.2 Epidermale Akanthose nach UVB-Bestrahlung 
Wie vielfach in der Literatur beschrieben, führt akute und wiederholte UVB-
Strahlung zu einer Verdickung der Epidermis (131, 132). Diese ist vorwiegend 
auf eine Aktivierung und Hyperproliferation der Keratinozyten als Antwort auf 
die verstärkte Expression von Zytokinen zurückzuführen (33).  
Um die epidermalen Veränderungen in muriner Rückenhaut nach UVB-
Bestrahlung beurteilen zu können, wurden die Mäuse an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. 20 h nach der zweiten Bestrah-
lung wurde die im Vorhinein rasierte Rückenhaut entnommen, so dass nach 
entsprechender Weiterverarbeitung Gefrierschnitte der Rückenhaut angefertigt 
werden konnten. Mittels HE-Färbung erfolgte die Quantifizierung der Epi-
dermisdicke in unbestrahlter sowie bestrahlter Haut aller für diese Arbeit ver-
wendeter Mauslinien (Abbildung 4–7). Für die Berechnung der Epidermisdicke 
einer einzelnen Maus wurde der Mittelwert aus insgesamt 18 Messpunkten auf 




Abbildung 4–7:  Epidermisdicke nach UVB-Bestrahlung 
WT, MyD88-profiziente, MyD88-defiziente, LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäuse wurden 
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrollen wurden 
unbestrahlte Mäuse der entsprechenden Genotypen verwendet. 20 h nach der zweiten Bestrah-
lung wurde die durchschnittliche Epidermisdicke jeder Maus in HE-gefärbten Gefrierschnitten 
(400-fache Vergrößerung) ermittelt. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Expe-
rimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). 
 
Sowohl in bestrahlter Haut von WT-Mäusen als auch von MyD88-profizienten 
Mäusen konnte nach UVB-Bestrahlung ein signifikanter Anstieg der Epider-
misdicke im Vergleich zu unbestrahlten Kontrollmäusen festgestellt werden. 
Weiterhin konnte kein Unterschied in der Ausprägung der UVB-induzierten 
Akanthose zwischen diesen beiden Mauslinien verzeichnet werden, so dass 
eine Verwendung von MyD88-profizienten Tieren als Wurfgeschwisterkontrol-
len in den durchgeführten Untersuchungen dieser Arbeit vertretbar war. Im 
Gegensatz hierzu konnte in bestrahlten MyD88-defizienten Mäusen keine 
Akanthose detektiert werden. Die Epidermis von LysMindMyD88- und 
K5indMyD88-Mäusen zeigte hingegen wieder eine UVB-induzierte Verdickung 
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der Epidermis, die jedoch nicht die Dicke der MyD88-profizienten Mäuse er-
reichte. 
Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass die akute UVB-induzierte 
Akanthose in vivo MyD88-abhängig ist. Verantwortung für die verstärkte Proli-
feration der Keratinozyten tragen sowohl die MyD88-Signaltransduktion in 
den Keratinozyten selbst als auch in myeloiden Entzündungszellen. 
4.2.3 UVB-induzierte Expression von Zytokeratinen  
Die verstärkte Synthese verschiedener Zytokeratine stellt ein valides Mass für 
die Beurteilung des jeweiligen Aktivierungszustandes der Keratinozyten dar. 
Während die Keratine K1 und K10 vorwiegend in Keratinozyten synthetisiert 
werden, die den normalen Differenzierungsprozess durchlaufen, ist die ver-
mehrte Expression der Zytokeratine K6 und K16 in aktivierten Keratinozyten 
zu finden. Dieser unter pathologischen Konditionen hervorgerufene hyperpro-
liferative Zustand wird insbesondere durch die Wirkung verschiedener proin-
flammatorischer Zytokine induziert und aufrechterhalten. Erst nach Abklingen 
der Entzündungsreaktion können die Keratinozyten in einen deaktivierten, 
basalen Zustand zurückgeführt werden, der durch die Expression der Zytoke-
ratine K5 und K14 gekennzeichnet ist (33). 
Um einen ersten umfassenden Eindruck über den Aktivierungszustand der Ke-
ratinozyten nach UVB-Bestrahlung zu gewinnen sowie die Frage der Beteili-
gung von MyD88 näher erörtern zu können, wurden q-PCR Analysen hinsicht-
lich der Genexpression von K1, K5, K6, K10, K14 und K16 durchgeführt. Da 
es zwischen MyD88-profizienten und MyD88-defizienten Mäusen im unbe-
strahlten Zustand keine Unterschiede in den gemittelten Ct-Werten gab (Daten 
nicht gezeigt), erfolgte die Berechnung der x-fachen Induktion mit Bezug zu 






Abbildung 4–8:  RNS-Expression von Zytokeratinen in muriner  
Rückenhaut nach UVB-Bestrahlung 
Die Diagramme zeigen die via q-PCR detektierte Expression verschiedener Zytokeratine nach 
zweimaliger Bestrahlung mit je 178,5 mJ/cm2 in der Rückenhaut. Berechnet wurde die x-fache 
Induktion der Keratingene mit Bezug zu den unbestrahlten Kontrollen eines jeden Genotyps. 
Verwendung fanden hierfür MyD88-profiziente und MyD88-defiziente Mäuse sowie im Falle 
der Zytokeratine K6 und K16 zusätzlich LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäuse. Die ermit-
telten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimen-
talgruppe (*p < 0,05; ***p < 0,001). 
 
Betrachtet man die q-PCR Ergebnisse für die Zytokeratine K1 und K10, so ist 
sowohl bei MyD88-profizienten als auch bei MyD88-defizienten bestrahlten 
Versuchstieren eine verminderte Expression dieser Zytokeratine erkennbar. Da 
jedoch keinerlei genotypspezifische Unterschiede im Ausmaß der verminderten 
Expression beobachtet werden konnten, kann eine Rolle des Signalgebers 
MyD88 bei der Inhibierung der Keratinozytendifferenzierung ausgeschlossen 
werden. Die Ergebnisse für die Zytokeratine 5 und 14 zeigen signifikante Un-
terschiede in der Genexpression der untersuchten Genotypen. Es ist jedoch 
fraglich, ob aufgrund der schwachen Repression bzw. Induktion eine biologi-
sche Relevanz besteht. Möglicherweise lässt sich die erhöhte Induktion von 
K14 in den MyD88-profizienten Tieren mit der erhöhten Anzahl an aktivierten 
Keratinozyten, die in den basalen Zustand zurückkehren, begründen. Entgegen 
diesen Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass die Expression von K6 und 
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K16 nach UVB-Strahlung stark induziert wird. Sowohl K6 als auch K16 of-
fenbaren eine MyD88-abhängige Induktion. Dennoch konnte anhand der Er-
gebnisse für MyD88-defiziente Mäuse gezeigt werden, dass auch MyD88-
unabhängige Signalwege für die Aufregulation ebendieser Zytokeratine verant-
wortlich sind. Betrachtet man die Resultate für die zelltypspezifisch exprimie-
renden MyD88 knock-in Modelle, so ist im Falle von K16 die MyD88-
Signaltransduktion in Keratinozyten ausschlaggebend für die verstärke Zytoke-
ratinexpression, wohingegen Granulozyten und Makrophagen eine eher unter-
geordnete Rolle zuteil wird. Die Ergebnisse für K6 verhalten sich jedoch invers 
zu denen für K16. Maßgeblichen Einfluss bei der Expression von K6 scheinen 
MyD88-abhängige Signalwege in Makrophagen und Granulozyten zu haben. 
Im Gegensatz ist nach Reexpression von MyD88 in Keratinozyten keine Ver-
änderung der K6-Expression im Vergleich zu MyD88-defizienten Tieren zu 
verzeichnen. Dennoch muss beachtet werden, dass im Falle der K6-Expression 
sehr große Schwankungen, erkennbar an einem großen Fehlerbalken, innerhalb 
der genotypspezifischen Ergebnisse vorhanden sind. Diese starken Schwan-
kungsbreiten begründet durch Ausreißer und starke Variationen zwischen den 
einzelnen unabhängigen Experimenten können fehlerhafte Tendenzen bedin-
gen.  
Um die in der q-PCR erworbenen Ergebnisse zu verifizieren, wurde in weiter-
führenden Experimenten die MyD88-abhängige Induktion von K6 auf Prote-
inebene mittels Western blot und in der Immunhistologie analysiert (Abbildung 
4–9). Der Western blot wurde mit Lysaten aus der Rückenhaut unbestrahlter und 
bestrahlter Versuchstiere durchgeführt. Für die histologischen Analysen wur-
den analog zu den zuvor beschriebenen HE-Färbungen Gefrierschnitte der 
Rückenhaut angefertigt und mit einem Fluoreszensfarbstoff gekoppelten Anti-
körper gegen K6 markiert.  
Sowohl im Western blot als auch in der Immunhistologie konnten lediglich mar-
ginale Signale für K6 in den unbestrahlten Kontrollen detektiert werden. In der 
Rückenhaut der bestrahlten Tiere zeigte sich hingegen ein MyD88-abhängiges 
Expressionsmuster. Während in den MyD88-profizienten Tieren eine starke 
Expression von K6 vorzufinden war, konnte lediglich eine schwache Induktion 






Abbildung 4–9:  Proteinexpression von K6 in muriner Rückenhaut nach 
UVB-Bestrahlung 
MyD88-profiziente und MyD88-defiziente Mäuse wurden an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrollen wurden unbestrahlte Mäuse der entspre-
chenden Genotypen verwendet. 20 h nach der zweiten Bestrahlung erfolgte die Entnahme der 
Rückenhaut. (A) zeigt einen repräsentativen Western blot der Proteinexpression von K6 (grün) 
in Proteinlysaten aus der Rückenhaut. Als Ladekontrolle wurde GAPDH (rot) verwendet. In 
(B) finden sich immunhistologische Färbungen (200-fache Vergrößerung) der K6 Expression 
(grün) in Gefrierschnitten. Die Zellkernfärbung wurde mit DAPI (blau) durchgeführt. Die 
ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 3 Mäusen pro Experi-
mentalgruppe. 
 
Die vorliegenden Ergebnisse ließen, basierend auf der RNS- und Proteinex-
pression der Keratine 6 und 16, eine verstärkte MyD88-abhängige Aktivierung 
von Keratinozyten erkennen. Dies könnnte erklären, warum die MyD88-
Expression zell-intrinsisch zur beobachteten Hyperproliferation der Keratino-
zyten und Akanthose nach UVB-Bestrahlung beiträgt. Welchen jeweiligen Ein-
fluss die einzelnen Effektorzellen der Haut wie Kerationzyten und Zellen mye-
loiden Ursprungs bei dieser Aktivierung besitzen bedarf weiterführender Un-
tersuchungen. Dennoch scheinen, basierend auf den Ergebnissen für K6 und 
K16, Granulozyten und Makrophagen sowie die Keratinozyten selbst partiell 
für die UVB-induzierte Aktivierung der Keratinozyten verantworlich zu sein.  
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4.2.4 Expression proinflammatorischer Zytokine nach UVB-
Bestrahlung (in vitro) 
Weiterführend wurde untersucht, welche Entzündungsmediatoren MyD88-
abhängig speziell in Keratinozyten als Antwort auf UVB-Bestrahlung gebildet 
werden und somit zur UVB-induzierten Entzündungsreaktion beitragen könn-
ten. Hierfür wurden ex vivo Keratinozyten aus Mausohren von MyD88-
profizienten und MyD88-defizienten Mäusen isoliert und in einheitlicher Zell-
zahl ausgesät und kultiviert. Nach morphologischer Begutachtung wurden die 
differenzierten Keratinozyten am 7. oder 8. Tag nach ihrer Isolierung mit 10 
und 30 mJ/cm2 UVB bestrahlt. Als Kontrollen dienten unbestrahlte Keratino-
zyten. Abbildung 4–10 zeigt die unveränderte Morpholgie der generierten Ke-
ratinozyten unmittelbar vor der Bestrahlung und 20 h nach der Bestrahlung mit 
30 mJ/cm2. 
 
Abbildung 4–10: Morphologie von ex vivo generierten Keratinozyten vor 
und nach UVB-Bestrahlung 
Generierte Keratinozyten unmittelbar vor der Bestrahlung (links) und 20 h nach der UVB-
Bestrahlung mit 30 mJ/cm2 (rechts). 
 
Um die Zytokinexpression nach der UVB-Bestrahlung zu charakterisieren, 
wurden die kultivierten Keratinozyten 20 h nach Bestrahlung direkt in den 
Gewebekulturschalen lysiert und die RNS aus dem Lysat isoliert. Im Anschluss 
daran wurden q-PCR Analysen für verschiedene potentiell von Keratinozyten 
gebildete Mediatoren wie Zytokine, Chemokine und Zytokeratine durchgeführt 
(Abbildung 4–11). Alle weiteren untersuchten Mediatoren, wie z.B. TNF-alpha, 
IL-6, IL-33 und HSP27, zeigten in Voruntersuchungen keine oder lediglich 
marginale Veränderungen in der Expressionsstärke nach UVB-Bestrahlung, so 
dass sie nicht näher untersucht wurden. Ebenfalls konnten für die Zytokine 




änderungen der Expression mit Bezug zur jeweiligen unbestrahlten Genotyp-
kontrolle beobachtet werden (Abbildung 4–11A). Wie in Abbildung 4–11B 
ersichtlich, bestehen jedoch signifikante phänotypische Unterschiede in der 
Genexpression der beiden Zytokine bereits in unbestrahlten Keratinozyten. 
Sowohl die Expression von KC als auch von GM-CSF ist in MyD88-
defizienten Keratinozyten im Vergleich zu MyD88-exprimierenden Keratino-
zyten in vitro stark supprimiert. Auch die ausschließlich in Keratinozyten gebil-
deten Zytokeratine 6 und 16 ließen nach UVB-Bestrahlung keine veränderte 
Expression erkennen, obwohl in den in vivo Analysen starke MyD88-abhängige 
und -unabhängige Induktionen zu finden waren.  
Hyaluronsäure ist neben den Kollagenfasern ein Hauptbestandteil der extrazel-
lulären Matrix und aufgrund seiner starken Wasserbindungskapazität essentiell 
für den Gewebsturgor in der Haut und den Wasserhaushalt des Körpers. Das 
integrale Membranprotein Hyaluronsynthetase 2 ist an der Synthese und 
Membrantranslokation von Hyaluronsäure in dermalen Fibroblasten aber auch 
in epidermalen Keratinozyten beteiligt (133). Bei entzündlichen Prozessen in 
der Haut wird Hyaluronsäure vermehrt abgebaut und kann als endogenes Ge-
fahrensignal durch TLR4 und TLR2 erkannt werden (134, 135). Ob die UVB-
induzierten inflammatorischen Prozesse einen Einfluss auf die Synthese der 
Hyaluronsäure haben, wurde ebenfalls in Keratinozyten untersucht. Die Er-
gebnisse für die Hyaluronsynthetase 2 zeigten ein verändertes Expressions-
muster abhängig von der verwendeten UVB-Strahlung (Abbildung 4–11C). 
Während die q-PCR Analysen nach einer geringfügigen Bestrahlungsdosis von 
10 mJ/cm2 MyD88-unabhängig eine verstärkte Expression der Synthase er-
kennen ließen, erfolgte bei höheren Bestrahlungsdosen eine dosisabhängige 
verminderte Genexpression. Diese Suppression war in MyD88-defizienten Ke-
ratinozyten tendenziell verstärkt ausgeprägt, zeigte jedoch keine Signifikanz. 
Vermutlich sind Keratinozyten in der Lage bei moderater UVB-Strahlung die 
negativen Einflüsse auf die extrazelluläre Matrix über eine verstärkte Produkti-
on von Hyaluronsäure zu kompensieren. Bei höheren Bestrahlungsdosen 
scheinen diese Kompensationsmechanismen jedoch nicht mehr zu erfolgen. 
Dies könnte zu einer verminderten Hyaluronsäuresynthese beitragen, wie bei 
dem vielfach beschriebenen Verlust an Bindegewebsmatrix während extrinsi-




Abbildung 4–11: RNS-Expression verschiedener Mediatoren in ex vivo 
generierten Keratinozyten nach UVB-Bestrahlung 
Die Diagramme zeigen die mit q-PCR ermittelte RNS-Expression verschiedener Zytokine und 
Zytokeratine sowie der Hyaluronsynthetase 2 nach verschiedenen UVB-Dosen in Keratinozy-
ten in vitro. Die Keratinozyten wurden aus MyD88-profizienten sowie -defizienten Mäusen 
generiert. (A) und (C) zeigen die Expression von KC, GM-CSF, K6 und 16 sowie Hyaluron-
synthetase 2 nach Bestrahlung mit 10 und 30 mJ/cm2 respektive 10, 20 und 30 mJ/cm2. Die 
Berechnung der x-fachen Induktion erfolgte immer mit Bezug zur jeweiligen Genotypkontrol-
le. (B) stellt die unterschiedliche Genexpression von KC und GM-CSF im unbestrahlten Zu-
stand dar. Die unbestrahlten Keratinozyten von MyD88-profizienten Tieren dienten hier als 
Bezug zur Berechnung der Induktion. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen 
Experimenten (***p < 0,001). 
 
Neben der RNS Isolation und den nachfolgend durchgeführten Genexpres-
sionsanalysen wurden zudem die Zellkulturüberstände 20 h nach der UVB-
Bestrahlung gesammelt, um Unterschiede in der Proteinexpression verschiede-




Sowohl nach Bestrahlung mit 10 mJ/cm2 als auch mit 30 mJ/cm2 konnte mit-
tels ELISA keine veränderte Proteinexpression der Chemokine KC und CCL2 
sowie der Zytokine GM-CSF und TSLP im Vergleich zu den jeweiligen unbe-
strahlten Genotypkontrollen im Überstand detektiert werden  
(Abbildung 4–12). Obwohl keine weitere Stimulierung der Proteinexpression 
durch UVB-Strahlung induziert wurde, konnten dennoch Informationen über 
die Abhängigkeit der Proteinsynthese von MyD88 gewonnen werden. Wäh-
rend die Expression der Entzündungsmarker KC, CCL2 und GM-CSF fast 
vollständig MyD88-abhängig war und nur marginale Mengen in MyD88-
defizienten Keratinozyten messbar waren, konnten im Falle des  
TH2-Immunantworten stimulierenden Mediators TSLP leicht erhöhte Protein-
konzentrationen in MyD88-defizienten Keratinozyten im Vergleich zu 
MyD88-exprimierenden Keratinozyten nachgewiesen werden. 
 
Abbildung 4–12: Proteinexpression von proinflammatorischen Entzün-
dungsmediatoren in ex vivo generierten Keratinozyten 
nach UVB-Bestrahlung 
Primäre Keratinozyten von MyD88-profizienten und MyD88-defizienten Mäusen wurden in 
vitro mit 10 und 30 mJ/cm2 bestrahlt. 20 h nach der Bestrahlung wurden die Zellkulturüber-
stände entnommen und mittels ELISA die Proteinkonzentration der Entzündungsmarker GM-
CSF, KC, CCL2 und TSLP bestimmt. Als Kontrollen wurden unbestrahlte Keratinozyten der 
entsprechenden Genotypen verwendet. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen 
Experimenten (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). 
 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in UVB-bestrahlten Kerati-
nozyten in vitro – mit Ausnahme der Hyaluronsynthetase 2 – keinerlei Verände-
rungen hinsichtlich der Gen- und Proteinexpression ausgewählter Entzün-
dungsmediatoren vorgefunden werden konnten. Lediglich eine MyD88-
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abhängige phänotypische Expression der untersuchten Mediatoren GM-CSF, 
KC, CCL2 und TSLP konnte auf Protein- und im Falle von GM-CSF und KC 
zusätzlich auf RNS-Ebene nachgewiesen werden. Möglicherweise werden die 
kultivierten Keratinozyten durch TLR-Liganden im Medium schon im unbe-
handelten Zustand stimuliert, so dass eine weitere externe Stimulierung nicht 
möglich ist. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in unveröffentlichten Daten un-
serer Arbeitsgruppe. Auch hier konnte in ex vivo kultivierten und differenzier-
ten Keratinozyten eine konstitutive Expression verschiedener Entzündungs-
mediatoren gemessen werden, die jedoch auf weitere TLR-Stimuli wie LPS 
oder Pam3CSK4 nicht reagierten. Somit eignen sich ex vivo generierte Kerati-
nozyten nur bedingt, um die genaue Rolle der Keratinozyten bei der UVB-
induzierten Entzündungsreaktion zu erörtern und die in vivo Daten zu stützen. 
4.3 Funktion von dendritischen Zellen nach UVB-Bestrahlung 
DZ in peripheren Geweben, so auch die Langerhanszellen und verschiedene 
dermale DZ in der Haut, sind in der Lage, sowohl Pathogene als auch endoge-
ne Gefahrsignale zu erkennen und infolgedessen schnellstmöglich eine Im-
munantwort einzuleiten. Werden die unreifen DZ der Haut aktiviert, migrieren 
sie in die drainierenden Lymphknoten und initiieren dort eine Immunreaktion 
durch Präsentation der aufgenommenen Antigene an naive T-Zellen (38, 136). 
Die Rolle der DZ insbesondere nach UV-Bestrahlung wird dennoch kontro-
vers diskutiert. In Folge chronischer UV-Bestrahlung mit geringen sube-
rythermalen Dosen werden hauptsächlich immunsuppressive Effekte beobach-
tet. Neben der vermehrten Synthese antiinflammatorischer Mediatoren, wie 
z.B. das vorwiegend von Makrophagen gebildete IL-10 (114), stehen DZ der 
Haut im Mittelpunkt der Entstehung der Immunsuppression (137–139). Den-
noch ist bis heute nicht eindeutig geklärt, welchen Einfluss akute UVB-
Bestrahlung auf DZ hat. Im Folgenden wurden zur Beantwortung dieser Fra-
gestellung in vivo die migratorischen Eigenschaften der DZ sowie die Fähigkeit 
der Zytokinproduktion in vitro nach akuter UVB-Bestrahlung untersucht. 
4.3.1 Auswanderung von dendritischen Zellen in die brachialen 
Lymphknoten 
Verantwortung für die immunsuppressiven Effekte nach UVB-Bestrahlung 
tragen vorwiegend multiple Veränderungen in Langerhanszellen (137). Zum 
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einen kann durch direkte UVB-induzierte DNS-Schäden, wie etwa die Formie-
rung von CPD, die Apoptose in Langerhanszellen eingeleitet werden (140, 
141). Desweiteren ist eine reduzierte Expression verschiedener Oberflächen-
moleküle wie etwa MHCII, B7 und ICAM auf Langerhanszellen zu beobachten 
(142–144). Dennoch können veränderte und geschädigte Langerhanszellen, 
sofern ihr Schädigung den Grenzwert für die Einleitung der Apoptose nicht 
überschreitet, in die hautdrainierenden Lymphknoten migrieren. Möglicherwei-
se führen die UV-induzierten Veränderungen der Oberflächenmoleküle in 
Kombination mit einer verstärkten IL-10 Sekretion in der Haut zu einer Stimu-
lierung einer TH2-Immunantwort bei gleichzeitiger Suppression von TH1-Zellen, 
die zu einem tolerogenen und somit immunsuppressiven Phänotyp führen 
(145–147). 
Um die Frage zu erörtern, welches migratorische Verhalten Langerhanszellen 
und dermale DZ nach akuter UVB-Bestrahlung aufweisen, wurden sowohl 
immunhistologische Färbungen der Haut als auch durchflusszytometrische 
Analysen der hautdrainierenden brachialen Lymphknoten durchgeführt. Hier-
für wurden MyD88-profiziente sowie -defiziente Versuchstiere an zwei aufein-
anderfolgenden Tagen mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Die Kontrolltiere wur-
den nicht bestrahlt jedoch ebenfalls einer Rasur unterzogen, damit mögliche 
bestrahlungsunabhängige Hautirritationen und die Aktivierung von epiderma-
len Zellen nicht fälschlicherweise auf die UVB-Bestrahlung zurückgeführt wer-
den.  
Die histologischen Untersuchungen sollten darüber Aufschluss geben, ob zum 
einen eine Reduktion und somit Auswanderung von Langerhanszellen aus der 
Epidermis nach UVB-Bestrahlung stattfindet und zum anderen diese Migration 
MyD88-abhängig ist. Für diese Analysen wurden Gefrierschnitte der unbe-
strahlten und bestrahlten murinen Rückenhaut mit Antikörpern gegen MHCII 
und Langerin (CD207) gefärbt, um Langerhanszellen eindeutig in der Epider-
mis zu identifizieren. Obwohl die beschriebene Färbung in unserer Arbeits-
gruppe etabliert war, konnten in diesem Modell der akuten UVB-Bestrahlung 
auch nach mehrmaligen Färbeversuchen und Modifizierungen des Färbeproto-
kolls keine doppelt positiven Zellen in der Epidermis detektiert werden (Daten 
nicht gezeigt). Ebenso waren keine MHCII+ und Langerin+ Zellen in der Der-
mis vorhanden. Dies könnte zwar ein Indiz für eine ausbleibende Migration 
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sein, scheint aber in Anbetracht der Tatsache, dass eine Subpopulation residen-
ter dermaler DZ auch Langerin exprimiert, fragwürdig (148). Auch ist eine 
beobachtete und in der Literatur beschriebene reduzierte Expression von 
Oberflächenmarkern wie beispielsweise MHCII (142–144) nach UV-
Bestrahlung nicht der Grund für ein Fehlen der doppelt positiven Zellen, da 
eine Doppelfärbung ebenso in den unbestrahlten Kontrollen ausblieb. 
Um dennoch eine Aussage über das Migrationsverhalten von DZ treffen zu 
können, wurden von den unbestrahlten und bestrahlten Mäusen die brachialen 
Lymphknoten entnommen und hinsichtlich der absoluten Zellzahl sowie der 
prozentualen Anteile an DZ durchflusszytometrisch untersucht  
(Abbildung 4–13).  
Die Ermittlung der absoluten Zellzahl erfolgte mit der Neubauer Zählkammer. 
Wie in Abbildung 4–13A zu erkennen ist, konnten nach zweimaliger UVB-
Bestrahlung lediglich marginale Veränderungen der Zellzahl in MyD88-
profizienten und -defizienten Mäusen verzeichnet werden. Auch waren keine 
Unterschiede zwischen beiden Genotypen zu erkennen. Für die durchflusszy-
tometrischen Analysen wurden die Zellsuspensionen der Lymphknotenzellen 
mit Antikörpern gegen CD11c, MHCII und CD24 gefärbt. Hinsichtlich der 
Gesamtzahl an DZ in den brachialen Lymphknoten, die sowohl MHCII als 
auch CD11c exprimieren, war lediglich ein leichter prozentualer Anstieg von 
2,5 % auf 3,5 % mit Bezug zur Anzahl lebender Zellen nach UVB-Bestrahlung 
erkennbar (Abbildung 4–13B). Da die CD24-Expression auf aktivierten 
MHCII++ DZ der Haut strikt mit der Expression von Langerin korreliert (149), 
können durch ein entsprechendes gating dieser Population in die Lymphkno-
ten eingewanderte DZ der Haut leicht identifiziert werden. Nach entsprechen-
der Färbung konnte keine Einwanderung von aktivierten MHCII stark expri-
mierenden und zugleich CD24+ Zellen in MyD88-profizienten Mäusen  
beobachtet werden (Abbildung 4–13C). Analog zu den Ergebnissen der Ge-
samtzahl an DZ war in Abwesenheit von MyD88 ein leichter Anstieg von akti-




Abbildung 4–13: Migration von DZ der Haut in die brachialen Lymph-
knoten nach UVB-Bestrahlung 
MyD88-profiziente und MyD88-defiziente Mäuse wurden an zwei aufeinanderfolgenden Ta-
gen dorsal mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Als Kontrolle wurden unbestrahlte Tiere verwendet. 
20 h nach der zweiten Bestrahlung wurden die brachialen Lymphknoten präpariert und die 
Zellen isoliert. In (A) erfolgte die Bestimmung der Zellzahlen in den Lymphknotensuspensio-
nen mittels Neubauer Zählkammer. (B) und (C) zeigen die Ergebnisse der durchflußzytome-
trischen Analysen der Lymphknotenzellen nach Inkubation mit Antikörpern gegen CD11c, 
MHCII und CD24. Während die Gesamtzahl der DZ mittels CD11c/MHCII-Färbung be-
stimmt wurde, erfolgte die Detektion der eingewanderten DZ über die Expression von MHCII 
und CD24. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäu-
sen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05). 
 
Basierend auf den Daten, die hier gewonnen wurden, kann keine umfassende 
Aussage über das Migrationsverhalten der DZ der Haut nach UVB-
Bestrahlung getroffen werden. Die vielfach postulierte Auswanderung der DZ 
nach UVB-Bestrahlung konnte in diesem Modell nach den durchflußzytome-
trischen Untersuchungen nicht bestätigt werden. Lediglich eine leichte Erhö-
hung der Anzahl migrierender DZ war in MyD88-defzienten Tieren zu erken-
nen. Welche Gründe für eine fehlende Auswanderung Verantwortung tragen, 
kann abschließend nur vermutet werden. Möglicherweise war die Bestrahlungs-
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intensität so hoch, dass auswandernde Langerhanszellen und dermale DZ 
übermäßig geschädigt wurden und direkt oder auf dem Weg zu den Lymph-
knoten den programmierten Zelltod induzierten. Um eine genau Aussage dar-
über treffen zu können, ob die DZ der Haut auswandern und nur nicht im 
Lymphknoten ankommen oder aber der Stimulus für eine Auswanderung viel-
leicht auch zu gering ist, muss in nachfolgenden Experimenten geklärt werden.  
4.3.2 Aktivierung von ex vivo generierten dendritischen Zellen 
Wie in Abschnitt 4.1 gezeigt, wird die UVB-induzierte Expression veschieden-
ster Zytokine in der Haut sowohl MyD88-abhängig als auch -unabhängig ge-
steuert. Besondere Beteiligung an der Ausbildung des UVB-induzierten Zyto-
kinprofils haben die epidermalen Keratinozyten (150, 151). Dennoch sind auch 
andere Zellen der Epidermis und Dermis dazu befähigt, Zytokine zu sekretie-
ren und haben somit Einfluss auf das Zytokinprofil nach UVB-Bestrahlung. 
Ob mit den DZ eine weitere wichtige Zellpopulation der Epidermis und Der-
mis einen Anteil an der Zytokinexpression nach UVB-Bestrahlung besitzt, 
wurde an ex vivo generierten knochenmarksabgeleiteten DZ untersucht.  
Für die Untersuchungen der Zytokinexpression von DZ wurden die generier-
ten Zellen an Tag 6 der Kultivierung in PBS überführt und mit 10, 20, und 30 
mJ/cm2 bestrahlt. Die Kontrollzellen wurden ebenso in PBS überführt, blieben 
jedoch unbestrahlt. 4 h nach der Bestrahlung erfolgte die Isolierung der RNS 
aus den kultivierten und bestrahlten knochenmarksabgeleiteten DZ. Im weite-
ren Verlauf wurden q-PCR-Analysen durchgeführt, deren Ergebnisse in 
Abbildung 4–14 dargestellt sind. Für die Zytokine TNF-alpha, IL-1beta und 
IL-6 ließ sich eine dosisabhängige verstärkte Expression nach UVB-
Bestrahlung nachweisen. Zudem zeigte sich, dass insbesondere die Expression 
der Zytokine TNF-alpha und IL-1beta stark MyD88-abhängig war. Interessan-
terweise war die Induktion von IL-6 nur schwach MyD88-abhängig. Mögli-
cherweise ist in DZ eine MyD88-unabhängige Signaltransduktion für  die Ex-
pression von IL-6 verantwortlich. Beispielsweise könnten TLR-unabhängige 
Mechnismen oder die TRIF-abhängige Signaltransduktion über TLR4 in die 
UVB-induzierte IL-6 Expression involviert sein. So konnte nach Infektion von 
Mäusen mit Klebsiella pneumoniae in Lungenlysaten von TRIF knock-out Mäusen 
eine wesentlich stärkere Supression von IL-6 verglichen mit WT Mäusen ge-
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funden werden als in gleichbehandelten MyD88 knock-out Tieren (152). Die 
Resultate der q-PCR Analysen für KC waren jedoch inkonsistent. Hier war 
weder eine dosisabhängige Wirkung der UVB-Strahlung erkennbar, noch 
konnte eine einheitliche MyD88-abhängige Expression festgestellt werden.  
 
Abbildung 4–14: RNS-Expression proinflammatorischer Zytokine in ex 
vivo generierten knochenmarksabgeleiteten DZ nach 
UVB-Bestrahlung 
Die Diagramme zeigen die mit q-PCR ermittelte RNS-Expression verschiedener proinflamma-
torischer Zytokine nach verschiedenen UVB-Dosen in knochenmarksgenerierten DZ in vitro. 
Die DZ wurden aus MyD88-profizienten und -defizienten Mäusen generiert. Dargestellt ist die 
Expression von TNF-alpha, IL-1beta, IL-6 und KC nach Bestrahlung mit 10, 20 und 30 
mJ/cm2. Die Berechnung der x-fachen Induktion erfolgte immer mit Bezug zur jeweiligen 
Genotypkontrolle. Die Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten (*p < 0,05;  
***p < 0,001). 
 
Die Expressionsanalysen der primären ex vivo generierten DZ zeigen, dass DZ 
durchaus in der Lage sind, aktiviert durch UVB-Strahlung verstärkt Zytokine 
zu bilden. Insbesondere die Zytokine TNF-alpha und IL-1beta waren stark 
exprimiert und wurden im Falle von TNF-alpha nahezu ausschließlich über 
MyD88-abhängige Signalwege induziert. Ob diese Ergebnisse auch in vivo Rele-
vanz haben, muss möglichst durch Einkreuzung von CD11c-Cre bzw. Lange-
rin-Cre Mäusen in den MyD88LSL-Stamm ermittelt werden. Hierdurch wür-
den Mäuse generiert werden, die nur in allen CD11c+ Zellen respektive Lange-
rin+ Zellen MyD88 exprimieren, so dass die Rolle der dendritschen Zellen in 
der Haut spezifisch analysiert werden kann. 
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4.4 Systemische Entzündungsreaktion nach UVB-Bestrahlung 
Neben UVB-induzierten lokalen Entzündungsreaktionen werden insbesondere 
bei langfristiger chronischer UV-Bestrahlung vielfach systemische immunsup-
pressive Effekte beschrieben (153–155). Dennoch kann UVB-Strahlung auch 
in akuten Bestrahlungsmodellen systemisch wirken (156, 157). Zumeist be-
schränkten sich diese Untersuchungen jedoch lediglich auf die Aktivierung und 
Inhibierung verschiedener T-Zell-Populationen. Da in diesem Bestrahlungs-
modell eine starke MyD88-abhängige Neutrophileninfiltration in die Dermis 
nach akuter UVB-Bestrahlung beobachtet wurde, soll im Folgenden die Rolle 
dieser wichtigen Effektorzelle in Blut und Lunge näher untersucht werden.  
4.4.1 Neutrophile und Monozyten im Blut 
CD11b+ Zellen, zu denen auch die Neutrophilen gehören, wurden nach UVB-
Bestrahlung MyD88-abhängig in die Haut rekrutiert (siehe 4.1.2). Ob die beo-
bachtete ausgebliebene Immigration von neutrophilen Granulozyten aus dem 
Blut in die Haut MyD88-defizienter Tiere lediglich auf einer verminderten Ex-
pression von chemotaktisch aktiven Mediatoren, wie z.B. KC oder CCL2, ba-
siert oder auch ein vermindertes Auftreten von Neutrophilen im Blut für diese 
Resultate Verantwortung trägt, wurde in nachfolgenden Analysen erörtert.  
Für die Bestimmung der Neutrophilenpopulation im Blut unbestrahlter und 
bestrahlter Mäuse wurden MyD88-profiziente und -defiziente Mäuse sowie die 
zelltypspezifisch in myeloiden Zellen und Keratinozyten exprimierenden 
MyD88 knock-in Tiere zweimal mit je 178,5 mJ/cm2 an aufeinanderfolgenden 
Tagen bestrahlt. Aus dem per retroorbitaler Punktion gewonnenen Blut konn-
ten in der Folge nach Erythrozytenlyse die zellulären Bestandteile per Zentri-
fugation pelletiert und die Zellsuspension nach Färbung mit Antikörpern gegen 
CD11b, Ly6C und Ly6G durchflusszytometrisch untersucht werden. 
Wie die Analysen in Abbildung 4–15 zeigen, war nach UVB-Bestrahlung in 
MyD88-profizienten Tieren ein deutlicher und signifikanter Anstieg an Ly6G+ 
und Ly6C+ neutrophilen Granulozyten zu verzeichnen. In MyD88-defizienten 
Mäusen fiel dieser Anstieg signifikant geringer aus. Wurde MyD88 in myeloi-
den Zellen respektive Keratinozyten reexprimiert, konnte ein signifikanter An-
stieg an Neutrophilen nach UVB-Bestrahlung detektiert werden. Dieser fiel 
zwar in K5indMyD88 Mäusen höher aus als in LysMindMyD88 Mäusen, erreich-
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te jedoch nicht die Neutrophilenzahl der MyD88-profizienten Tiere. Demzu-
folge tragen MyD88-abhängige Signale sowohl von Keratinozyten als auch von 
myeloiden Zellen additiv zur systemischen Entzündungsreaktion nach UVB-
Bestrahlung bei. 
Abbildung 4–15: Anzahl der Neutrophilen im Blut UVB-bestrahlter 
Mäuse 
Blutzellen von zweimalig mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlten MyD88-profizienten und MyD88-
defizienten sowie LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäusen wurden 20 h nach der Bestrah-
lung isoliert, mit anti-CD11b, -Ly6C und -Ly6G Antikörpern gefärbt und durchflusszytome-
trisch analysiert. (A) beschreibt exemplarisch die Gating-Strategie für die Analyse der Neu-
trophilen. Das abgebildete Histogramm zeigt die CD11b-Expression der Ly6C+ und Ly6G+ 
Zellen im Vergleich zu ungefärbten Kontrollzellen. In (B) sind die prozentualen Anteile der 
Neutrophilen mit Bezug zu den lebenden Zellen dargestellt. Die ermittelten Daten stammen 
aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05;  
**p < 0,01; ***p < 0,001). 
 
Mit Blick auf inflammatorische Monozyten, die als CD11b+ und Ly6C+ jedoch 
Ly6G– Zellen beschrieben werden (158, 159), konnten hinsichtlich der prozen-
tualen Anteile im Blut zwar leichte Anstiege in allen Experimentalgruppen 
nach UVB-Strahlung ermittelt werden, die allerdings keine genotypspezifischen 
Unterschiede erkennen ließen (Abbildung 4–16).  
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Abbildung 4–16: Anzahl der inflammatorischen Monozyten im Blut 
UVB-bestrahlter Mäuse 
Blutzellen von zweimalig mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlten MyD88-profizienten und MyD88-
defizienten sowie LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäusen wurden 20 h nach der Bestrah-
lung isoliert, mit anti-CD11b, -Ly6C und -Ly6G Antikörpern gefärbt und durchflusszytome-
trisch analysiert. (A) beschreibt exemplarisch die Gating-Strategie für die Analyse der inflam-
matorischen Monozyten. Das abgebildete Histogramm zeigt die mit ungefärbten Kontrollzel-
len vergleichbare Ly6G-Expression der inflammatorischen Monozyten im Gegensatz zur 
Ly6G-Expression in Neutrophilen. In (B) sind die prozentualen Anteile der inflammatori-
schen Monozyten mit Bezug zu den lebenden Zellen dargestellt. Die ermittelten Daten stam-
men aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimentalgruppe  
(**p < 0,01). 
4.4.2 Neutrophileninfiltration in die Lunge 
Unter physiologischen Bedingungen zirkulieren lediglich die Hälfte der reifen 
Neutrophilen im Blut, wohingegen die verbleibenden 50 % intravaskulär in 
Knochenmark, Milz, Leber und Lunge zu finden sind. Bei Infektionen oder 
Entzündungsreaktionen steigt nicht nur die Anzahl an zirkulierenden Neu-
trophilen im Blut sondern auch in diesen peripheren Organen an. Diese erhöh-
te Retention resultierend aus einer längeren Transitzeit durch verstärkte adhä-
sive Interaktionen mit den Endothelzellen dient auf der einen Seite dem Schutz 
der genannten Organe und auf der anderen Seite der schnellen Mobilisierung 
reifer Neutrophiler bei pathologischen Zuständen (160, 161).  
Neben der MyD88-abhängigen Immigration von Neutrophilen in die UVB-
bestrahlte Haut, konnten in dieser Arbeit ebenfalls Unterschiede in der Neu-
trophilenzahl im Blut nachgewiesen werden. Um herauszufinden, ob MyD88-
Ergebnisse 
 80 
abhängig zudem Veränderungen der Neutrophilenzahl im Barrierorgan Lunge 
zu beobachten sind, wurden sowohl FACS-Analysen als auch Untersuchungen 
zur MPO-Aktivität des Lungengewebes durchgeführt.  
Die FACS-Analysen zur Identifikation der Neutrophilen in der Lunge wurden 
nach Verdau des Lungengewebes und anschließender Isolierung der Zellen 
analog zu den durchflußzytometrischen Untersuchungen des Blutes durchge-
führt. Für die Messung der MPO-Aktivität wurde das Lungengewebe homoge-
nisiert und die verdünnten Lungenlysate der unbestrahlten und bestrahlten Tie-
re eingesetzt, um die MPO-induzierte Farbreaktion zu stimulieren.  
Wie in Abbildung 4–17B und C erkennbar, sind die Ergebnisse der FACS-
Analysen und der MPO-Aktivität in MyD88-profizienten und -defizienten 
Versuchstieren in 3 unabhängigen Experimenten nahezu kongruent. Demzu-
folge besteht eine positive Korrelation zwischen der MPO-Aktivität und dem 
quantitativen Auftreten der Neutrophilen. Da die MPO-Aktivität somit ein 
valides Maß für die Neutrophilenanzahl darstellt, wurden die weiteren Unter-
suchungen zur Neutrophilenzahl in der Lunge in LysMindMyD88- und 
K5indMyD88-Mäusen lediglich mittels Messung der MPO-Aktivität durchge-
führt. 
Sowohl in den Analysen zur MPO-Aktivität (Abbildung 4–17C) als auch in den 
durchflusszytomterischen Analysen wurde nach UVB-Bestrahlung eine ver-
stärkte MyD88-abhängige Einwanderung von Neutrophilen in die Lunge fest-
gestellt. Auffällig ist jedoch, dass die MyD88-Expression in myeloiden Zellen 
wie in Keratinozyten ausreicht, um im Vergleich zu MyD88-profizienten Tie-




Abbildung 4–17: Immigration von Neutrophilen in die Lunge UVB-
bestrahlter Mäuse  
Lungen von zweimalig mit je 178,5 mJ/cm2 bestrahlten MyD88-profizienten und MyD88-
defizienten sowie LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäusen wurden 20 h nach der Bestrah-
lung entnommen. Die Lungenzellen wurden isoliert, mit anti-CD11b, -Ly6C und -Ly6G Anti-
körpern gefärbt und durchflusszytometrisch analysiert. Zudem wurden Lungenlysate herge-
stellt, in denen über eine kolorimetrische Messung die Aktivität des Enzyms Myeloperoxidase 
bestimmt wurde. Die Dot-Plots in (A) beschreiben exemplarisch die Gating-Strategie für die 
Analyse der Neutrophilen. Das abgebildete Histogramm zeigt die CD11b-Expression der 
Ly6C+ und Ly6G+ Zellen im Vergleich zu ungefärbten Kontrollzellen. In (B) sind die prozen-
tualen Anteile der Neutrophilen in MyD88-profizienten und -defizienten Mäusen mit Bezug zu 
den lebenden Zellen dargestellt. (C) zeigt die Ergebnisse der MPO-Aktivitätsmessung, welche 
als valides Maß für die Neutrophilenanzahl herangezogen werden kann.  Die ermittelten Daten 
stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 2-3 Mäusen pro Experimentalgruppe  
(*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; §: p < 0,05 für MyD88profizient vs. K5indMyD88;  




Betrachtet man die hier erhaltenen Ergebnisse im Zusammenhang mit den Er-
gebnissen der Neutrophilenanzahl in Haut und Blut, scheinen durch die Reex-
pression von MyD88 in myeloiden Zellen und Keratinozyten die notwendigen 
Signale für eine Emigration der Neutrophilen vom Knochenmark ins Blut so-
wie vom Blut in die Haut gegeben. Dennoch ist die Rekrutierung der Neu-
trophilen ins Blut und in die Haut im Vergleich zu MyD88-profizienten Tieren 
supprimiert. Möglicherweise fehlt ein zweites MyD88-abhängiges Signal ande-
rer Zelltypen, welches für die Einwanderung der Neutrophilen in das Blut und 
in die Haut essentiell ist. Somit zirkulieren die Neutrophilen weiterhin im Blut 
und akkumulieren vermehrt in der Lunge. In weiteren Arbeiten muss nunmehr 
geklärt werden, warum die MyD88-abhängige Signaltransduktion in myeloiden 
Zellen sowie Keratinozyten nicht ausreicht, um die UVB-induzierte Immigrati-
on der Neutrophilen in die Haut zu steuern. Ebenfalls wäre interessant zu wis-
sen, ob die vermehrte Einwanderung von Neutrophilen lediglich in die Lunge 
erfolgt oder aber die anderen Reservoires für Neutrophile wie Leber, Milz und 
Knochenmark ebenfalls betroffen sind. 
4.5 UVB-induzierte DNS-Schäden und Apoptose  
Akute UV-Strahlung führt, neben entzündlichen Reaktionen der betroffenen 
Hautareale, zur Entstehung von DNS-Schäden und programmiertem Zelltod. 
Die UV-induzierte Apoptose ist jedoch keineswegs ein für den Organismus 
durchweg negativer Vorgang. Vielmehr muss er als eine Art Präventionsme-
chanismus gegenüber malignen Veränderungen insbesondere in geschädigten 
Keratinozyten verstanden werden (59). Dennoch kann Apoptose wie etwa in 
Langerhanszellen der Haut bei wiederholter UVB-Bestrahlung durch die feh-
lende Auswanderung ebendieser in die hautdrainierenden Lymphknoten auch 
immunsuppressiv wirken (64). Um einen eventuellen direkten oder indirekten 
Einfluss von MyD88 auf die Einleitung der Apoptose oder die Entstehung von 
DNS-Schäden zu ergründen, wurden erneut MyD88-profiziente und  
-defiziente Tiere mit UVB-Strahlung behandelt und hinsichtlich der Apoptose-
rate und DNS-Schäden untersucht. 
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4.5.1 Apoptoserate in bestrahlter muriner Rückenhaut 
Eine vielfach genutzte Methode, um Apoptose in Geweben sichtbar zu ma-
chen, stellt die TUNEL-Färbung dar. Hierbei werden Fluorescein-markierte 
Nukleotide über eine Transferase an die beim Fragmentierungsprozess der 
DNS entstehenden freien Hydroxylgruppen (sog. nicks) gebunden, so dass 
apoptotische Zellen klar identifizierbar sind. 
Die TUNEL-Färbung wurde auf Gefrierschnitten der Rückenhaut von Mäusen 
durchgeführt, die zuvor in vivo zweimalig mit einer Dosis von 178,5 mJ/cm2 
bestrahlt wurden. Die anschließende Quantifizierung der apoptotischen Zellen 
erfolgte lediglich in der Epidermis, da die zum Teil zu starken Fluoreszenzsi-
gnale innerhalb der Dermis eine genaue und valide Auszählung unmöglich 
machten.  
Wie in Abbildung 4–18A zu erkennen ist, zeigte sich nach UVB-Bestrahlung 
ein deutlicher Anstieg in der Anzahl apoptotischer Zellen. Fanden sich in den 
unbestrahlten Genotypkontrollen nur vereinzelt positive Zellen, so konnte 
nach Bestrahlung sowohl in der Epidermis als auch in der Dermis eine große 
Anzahl apoptotischer Zellen detektiert werden. Nach Quantifizierung der 
apoptotischen Zellen in der Epidermis zeigten beide Genotypen einen signifi-
kanten Anstieg nach UVB-Bestrahlung, der jedoch MyD88-unabhängig war. 
Ob die Apoptose nur in Keratinozyten oder auch in Langerhanszellen indu-
ziert wird, muss in weiteren Analysen näher erörtert werden. Dennoch kann 
vermutet werden, dass – basierend auf den Ergebnissen in Abschnitt 4.3.1 über 
die unveränderte Anzahl von emigrierten Langerhanszellen in die hautdrainie-
renden Lymphknoten – im vorliegenden Bestrahlungsmodell auch Langer-
hanszellen apoptotisch werden. Zudem scheinen weniger apoptotische Zellen 
in der Dermis präsent zu sein. Vor dem Hintergrund, dass jedoch auch das 
entzündliche Infiltrat in MyD88-defizienten Mäusen stark reduziert ist (siehe 




Abbildung 4–18: Bestimmung der Apoptoserate in der Epidermis nach 
UVB-Bestrahlung 
MyD88-profiziente und MyD88-defiziente Mäuse wurden in vivo an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen mit 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. 20 h nach der letzten Bestrahlung wurde die Rückenhaut 
gewonnen und die Apoptoserate in gefertigten Gefrierschnitten (200-fache Vergrößerung) 
bestimmt (A). Als Kontrolle wurde unbestrahlte Rückenhaut der entsprechenden Genotypen 
verwendet. In (B) sind die Positivkontrollen der TUNEL-Färbung nach DNS-Verdau mit 
DNAse I in 100- und 200-facher Vergrößerung dargestellt. Die ermittelten Daten stammen aus 
3 unabhängigen Experimenten mit je 3 Mäusen pro Experimentalgruppe (***p < 0,001). 
 
Abschließend kann festgehalten werden, dass UVB-Strahlung in der Epidermis 
sowie in den distalen Schichten der Dermis Apoptose induziert. Dennoch 
konnte kein Unterschied zwischen den untersuchten Genotypen festgestellt 
werden, so dass ein Einfluss von MyD88 auf die UVB-induzierte Apoptose 




Sowohl UVA- als auch UVB-Strahlung ist in der Lage, in epidermalen und 
dermalen Zellen der Haut vielfache DNS-Schäden hervorzurufen. Insbesonde-
re die wesentlich energiereichere UVB-Strahlung kann aufgrund des Absorpti-
onsmaximums der Purin- und Pyrimidinbasen direkt die DNS schädigen (86). 
Neben den (6-4)-Photoprodukten sind CPD der dominierende UVB-induzierte 
DNS-Schaden und machen mehr als 80 % der UV-Schäden durch UVB aus 
(104, 162, 163). CPD sind, bei nicht ausreichender Reparatur, verantwortlich 
für vielfältige Mutationen, die maligne Veränderungen und somit die Karzino-
genese in der Haut begünstigen (104). 
In Unteruchungen von SCHWARZ et al. (164) konnte nach intrakutaner Injekti-
on von IL-18 in vivo eine verminderte CPD-Formation nach einmaliger UVB-
Bestrahlung beobachtet werden. Da sowohl die Produktion als auch die Signal-
transduktion von IL-18 MyD88-abhängig verläuft, wurde innerhalb dieser Ar-
beit in weiteren Analysen untersucht, ob MyD88 einen Einfluss auf die Ent-
stehung und Reparatur von DNS-Schäden hat. Um diese Frage zu beantworten  
wurden MyD88-profiziente und -defiziente Tiere einmalig mit 178,5 mJ/cm2 
UVB bestrahlt und die Rückenhaut zu verschiedenen Zeitpunkten (0, 24, 48, 
72 h) nach der Bestrahlung entnommen. Aus der Rückenhaut wurde hiernach 
die DNS isoliert. Mittels Southwestern blot sowie geeigneten Antikörpern gegen 
CPD und die DNS wurde die Menge an CPD und der DNS als absolute Zah-
lenwerte bestimmt. Die gemessenen absoluten Intensitäten der DNS- und 
CPD-Banden dienten als Grundlage für die Berechnung des relativen Dichte-
wertes. 
Anhand des exemplarischen Blots und der berechneten relativen Dichtewerte in 
Abbildung 4–19 ist ersichtlich, dass UVB-Strahlung unmittelbar (Zeitpunkt  
0 h) CPD in der Haut der bestrahlten Tiere induzierte, deren Menge mit fort-
schreitender Zeit abnahm. Interessanterweise war die Menge an CPD direkt 
nach der Bestrahlung in MyD88-defizienten Tieren im Vergleich zu den 
MyD88-profizienten Mäusen signifikant erhöht. Betrachtet man hingegen die 
Effizienz der CPD-Reparatur, so konnte kein Unterschied zwischen den bei-
den Genotypen beobachtet werden. Somit scheinen die zellulären Reparatur-
mechanismen, die vorwiegend auf NER beruhen dürften, MyD88-unabhängig 
eingeleitet zu werden.  
Formation und  




Abbildung 4–19: Formation und Reparatur von CPD in der Rückenhaut 
von Mäusen nach UVB-Bestrahlung  
Um den DNS-Schaden in der Haut nach UVB-Bestrahlung zu quantifizieren, wurden MyD88-
profiziente und -defiziente Mäuse einmalig mit 178,5 mJ/cm2 bestrahlt. Zu verschiedenen 
Zeitpunkten wurde nach der Bestrahlung die Rückenhaut entnommen, genomische DNS iso-
liert und mittels Southwestern blot die Menge an CPD bestimmt. Die Normalisierung erfolgte mit 
einem anti-DNS Antikörper. Der relative Dichtewert beschreibt den Quotienten aus dem 
Dichtewert für CPD und DNS. Die dargestellten blots zeigen jeweils einen repräsentativen Ver-
such der genutzten Antikörper. Die ermittelten Daten stammen aus 4 unabhängigen Experi-
menten mit je 2 Mäusen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05). 
 
Um die Beobachtung MyD88-unabhängiger Reparaturmechanismen zu verifi-
zieren, wurde weiterführend in q-PCR Analysen die Genexpression verschie-
dener an der NER beteiligter Proteine nach UVB-Bestrahlung untersucht 
(Abbildung 4–20). Hierbei wurden vorwiegend die Gene untersucht, die an den 
Phasen der initialen Schadenserkennung und der Öffnung der DNS-
Doppelhelix samt Entfernung der geschädigten Stelle beteiligt sind.  
Die Ergebnisse der relativen Quantifizierung nach Isolation der mRNS aus 
zweimalig bestrahlter Rückenhaut zeigten für fast alle untersuchten Gene eine 
verminderte Expression. Zudem war eine stärkere Suppression der Genexpres-
sion in MyD88-profizienten Tieren zu beobachten. Einzig die Expression von 
XPD ließ eine leichte Induktion der Genexpression erkennen, die in MyD88-
profizienten Tieren geringfügig höher ausfiel als in MyD88-defizienten. ERCC-
6 wurde nicht reguliert.  





Abbildung 4–20: Expression verschiedener Komponenten der NER nach 
UVB-Bestrahlung mittels q-PCR 
Die Diagramme zeigen die via q-PCR detektierte Expression verschiedenster Komponenten 
nach zweimaliger Bestrahlung mit je 178,5 mJ/cm2 in der Rückenhaut MyD88-profizienter und 
-defizienter Tiere. Berechnet wurde die x-fache Induktion der Gene mit Bezug zu den unbe-
strahlten Genotypkontrollen. Die ermittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimen-
ten mit je 3 Mäusen pro Experimentalgruppe (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001). 
 
Aufgrund der starken konstitutiven Expression der NER-Gene in beiden Ge-
notypen, die anhand der Ct-Werte der unbestrahlten Kontrollen ableitbar sind, 
ist jedoch fraglich, ob die marginalen Veränderungen der Expression eine 
funktionelle Bedeutung haben. Zudem können posttranslationale Regluati-
onsmechanismen, beispielsweise über die Acetylierung einzelner NER-
Komponenten, die Aktivität der Proteine bestimmen (165). Auch könnte die 
erhöhte Apoptoserate nach zweimaliger Bestrahlung (siehe Abschnitt 4.5.1) 
einen negativen Einfluss auf Menge und Qualität der mRNS haben. Demnach 
sollten die Ergebnisse der q-PCR Analysen auch auf Proteinebene quantifiziert 
werden, um die genotypspezifischen Unterschiede beurteilen zu können. 
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass MyD88-defiziente Tiere nach einmali-
ger akuter UVB-Bestrahlung eine erhöhte Menge an CPD aufwiesen. Somit 
scheint eine Korrelation zwischen der MyD88-abhängigen Signaltransduktion 
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und der Menge an UVB-induzierten DNS-Schäden zu bestehen. Überdies 
scheint ein Einfluss von MyD88 auf die Reparaturmechanismen unwahrschein-
lich. Dieser Schluss basiert auf der beobachteten gleichwertigen Behebung der 
CPD im Southwestern blot und den lediglich marginalen und zum Teil inversen 
Unterschieden (XPD) in der Expression verschiedener NER-Proteine.  
4.5.3 Einfluss von Melanin auf die Entstehung von DNS-Schäden 
Die im vorherigen Abschnitt durchgeführten Analysen zur Entstehung und 
Beseitigung von UVB-induzierten DNS-Schäden zeigten eine verstärkte initale 
Bildung von CPD in MyD88-defizienten Mäusen. Diese Ergebnisse legen na-
he, dass ein verminderter Schutz gegen UV-induzierte DNS-Schäden in Abwe-
senheit des Signalgebers MyD88 besteht. Eine mögliche Ursache hierfür könn-
te eine abgeschwächte Melaninproduktion in Melanozyten sein. Melanin wird 
in der Haut in Form von Melanosomen an die umliegenden Keratinozyten ab-
gegeben und legt sich dort schützend um die nukleare DNS. Durch Absorpti-
on und Streuung der in der schädigenden UV-Strahlung enthaltenen Energie 
kann Melanin die negativen Einflüsse einer übermäßigen UV-Strahlung ver-
mindern (44).  
Um herauszufinden, ob ein phänotypischer Unterschied hinsichtlich der Mela-
ninproduktion in unbestrahlter Haut beider untersuchter Genotypen besteht, 
wurden Mausohren von MyD88-profizienten und -defizienten Tieren gewon-
nen. In diesem Experiment fanden Mausohren Verwendung, da zum einen der 
Melaningehalt in den Ohren höher ist als in der Rückenhaut und zum anderen 
die wenig behaarten Ohren nicht den haarzyklusabhängigen starken Schwan-
kungen im Melaningehalt unterliegen (166, 167). Bei der Auswahl der Tiere 
wurde auf ein vergleichbares durchschnittliches Alter der Mäuse geachtet 
(MyD88-profizient: 55,2 Tage; MyD88-defizient: 57,4 Tage). Da die Tiere zur 
eindeutigen Identifikation im Tierhaus mit gestanzten Ohrlöchern markiert 
wurden, musste zudem die Auswahl der Mäuse so vorgenommen werden, dass 
die durchschnittliche Anzahl an Ohrlöchern in beiden Genotypen einheitlich 
war (MyD88-profizient: 1,44 Löcher pro Maus; MyD88-defizient: 1,49 Löcher 
pro Maus). Nach Extraktion des Melanins aus den Ohren wurde der Melanin-
gehalt photometrisch im Rahmen einer Doppelbestimmung bei 335 nm ge-
messen. Da in der Literatur häufig die Absorption von Melanin bei 405 nm 
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bestimmt wurde (112, 168, 169), erfolgte aus Gründen der Vergleichbarkeit 
zusätzlich eine Messung bei dieser Wellenlänge. 
Die in Abbildung 4–21 dargestellten Ergebnisse der Melaninmessung zeigten 
sowohl bei 335 nm als auch bei 405 nm signifikant reduzierte Mengen Melanin 
in MyD88-defizienten Tieren. Lediglich die absoluten ermittelten Absorpti-
onswerte bei 405 nm sowie die Streuung ebendieser unterschieden sich gerin-
gefügig von den bei 335 nm detektierten Werten. Diese kleine Diskrepanz be-
ruht auf dem Umstand, dass bei 335 nm ein Absorptionsmaximum von Mela-
nin vorliegt. Zudem absorbieren Eumelanin und Phäomelanin je nach Wellen-
länge der einfallenden Strahlung diese unterschiedlich stark, so dass hierdurch 
geringfügige Schwankungen auftreten können. Die Resultate stärken aber trotz 
dessen die Vermutung, dass eine verminderte Melaninproduktion in MyD88-
defizienten Tieren ursächlich für die erhöhte Empfänglichkeit gegenüber 
DNS-Schäden ist.  
 
Abbildung 4–21: Kolorimetrische Bestimmung des Melaningehalts in 
Mausohren  
Die Melaninbestimmung erfolgte in Mausohren von unbestrahlten MyD88-profizienten sowie 
MyD88-defizienten Mäusen. Die beiden Diagramme zeigen die mittels Spektrophotometer 
detektierte Absorption des melaninhaltigen Extrakts bei 335 nm und 405 nm. Die Experimen-
talgruppen bestehen aus 7 und 9 Tieren (**p < 0,01). 
 
Fraglich ist jedoch, welcher MyD88-abhängige Signaltransduktionsweg direkt 
oder indirekt verantwortlich für die Stimulierung der basalen Melaninprodukti-
on ist. Ein wichtiges Enzym, welches sowohl die Eumelanin und Phäomelanin-
synthese innerhalb der Melanogenese kontrolliert, ist die Tyrosinase. Der obli-
gatorische Schritt dieser Dioxygenase ist die Hydroxylierung von Tyrosin zu 
Dopaquinon, eine Vorstufe des Melanins (170).  
Um mögliche Unterschiede in der Expression der Tyrosinase zu identifizieren, 
wurde deren Expression mittels q-PCR analysiert. Es zeigte sich jedoch, dass 
keinerlei genotypische Unterschiede in der Tyrosinaseexpression in den unbe-
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strahlten Kontrollen zu finden waren (Daten nicht gezeigt). Es konnte eine 
leichte, jedoch signifikant verstärkte Induktion der Genexpression nach zwei-
maliger UVB-Bestrahlung in MyD88-profizienten Mäusen detektiert werden 
(Abbildung 4–22).  
 
Abbildung 4–22: Genexpression der Tyrosinase nach UVB-Bestrahlung  
Die Abbildung zeigt die Expression der Tyrosinase nach zweimaliger Bestrahlung mit je  
178,5 mJ/cm2 in der Rückenhaut MyD88-profizienter und -defizienter Tiere. Da zwischen den 
unbestrahlten Kontrollen keine genotypspezifischen Unterschiede zu erkennen waren, wurde 
die x-fache Induktion mit Bezug zu den unbestrahlten Genotypkontrollen berechnet. Die er-
mittelten Daten stammen aus 3 unabhängigen Experimenten mit je 3 Mäusen pro Experimen-
talgruppe (*p < 0,05). 
 
Schlußendlich konnte gezeigt werden, dass MyD88-abhängige Signalwege ei-
nen erhöhten Schutz gegenüber UVB-induzierten DNS-Schäden bieten. Es 
konnte weiterhin nachgewiesen werden, dass in MyD88-profizienten Tieren 
ein höherer basaler Melaningehalt in der Haut vorzufinden ist. Ob die Tyrosi-
nase MyD88-abhängig zu diesem stärkeren Basallevel beiträgt, konnte nicht 
abschließend geklärt werden. Obwohl bezüglich der Expressionslevel der Ty-
rosinase im unbestrahlten Zustand keine Unterschiede zu erkennen waren, 
kann dennoch eine Beteiligung der Tyrosinase an dem erhöhten Melaninlevel 
nicht ausgeschlossen werden. So ist die Aktivität der Tyrosinase nicht zwangs-
läufig abhängig von einer erhöhten absoluten Menge Protein, sondern wird 
vielmehr konstitutiv exprimiert und durch posttranslationale Phosphorylierung 




5.1 Rolle des Signalgebers MyD88 bei der UVB-induzierten lo-
kalen Entzündungsreaktion  
UVB-Bestrahlung führt in den betroffenen Hautarealen zu zahlreichen mole-
kularen und zellulären Veränderungen. Neben der Bildung verschiedenster 
pro- und antiinflammatorischer Mediatoren sind Veränderungen der Zusam-
mensetzung und Aktivierung hautresidenter Zellpopulationen charakteristisch 
für die UVB-induzierte Entzündungsreaktion (115, 132). Als zentrales Adap-
torprotein des angeborenen Immunsystems wurde die Rolle von MyD88 bei 
den beschriebenen entzündlichen Hautveränderungen induziert durch UVB-
Strahlung erörtert. 
5.1.1 Zytokinproduktion in bestrahlter Maushaut 
Die durchgeführten Untersuchungen zur UVB-induzierten Entzündungsreak-
tion ließen eine Abhängigkeit von MyD88 erkennen. Sowohl die Zytokine  
IL-1beta und IL-6 als auch die Chemokine KC und CCL2 zeigten eine suppri-
mierte Expression in MyD88-defizienten Mäusen. Während durch Reexpressi-
on von MyD88 in myeloiden Zellen und Kerationzyten die Sekretion von KC 
und CCL2 nach UVB-Bestrahlung partiell wiederhergestellt werden konnte, 
trug die MyD88-abhängige Signaltransduktion in beiden Zelltypen nicht zur 
Produktion von IL-1beta und IL-6 bei. 
Da murine Keratinozyten im Gegensatz zu humanen kein IL-1beta produzie-
ren (unveröffentlichte Daten unserer Arbeitsgruppe) war auch durch Reex-
pression von MyD88 in diesem Zelltyp in der Gesamthaut keine erhöhte  
IL-1beta-Sekretion zu erwarten. Makrophagen und Neutrophile hingegen sind 
in der Lage IL-1beta zu produzieren (173, 174). Dennoch konnte keine erhöh-
te Proteinexpression von IL-1beta in LysMindMyD88-Mäusen in diesem Modell 
der akuten UVB-Bestrahlung detektiert werden. Für die erhöhte UV-induzierte 
IL-1beta-Produktion müssen somit MyD88-abhängige Signalwege in weiteren 
Zelltypen wie Fibroblasten oder Mastzellen verantwortlich sein. Durch TLR4-
induzierte Stimulation von kultivierten Mastzellen konnte beispielsweise eine 
erhöhte Expression von IL-1beta erzielt werden (175). Auch konnte in dieser 
Arbeit in vitro eine teilweise MyD88-abhängige Expression von IL-1beta in 
knochenmarksabgeleiteten DZ beobachtete werden, so dass auch DZ, wie  
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etwa dermale DZ, zur IL-1beta-Sekretion in vivo beitragen könnten. Ferner 
kann nicht ausgeschlossen werden, dass zur Expression von IL-1beta in Ma-
krophagen und Neutrophilen weitere MyD88-abhängige Signale von anderen 
Zelltypen, die in den verwendeten Mauslinien kein MyD88 exprimieren, not-
wendig sind. 
In Analysen von GAIS et al. (108) konnte in einem Modell der polymikrobiellen 
Sepsis die supprimierte systemische Produktion von IL-6 in MyD88-
defizienten Mäusen durch Reexpression von MyD88 in myeloiden Zellen 
ebenfalls nicht wiederhergestellt werden. Dies steht im Einklang mit den erhal-
tenen Ergebnissen der IL-6-Expression in der Haut von LysMindMyD88-
Mäusen. In humanen Mastzellen wurde durch IL-1beta gezielt die IL-6-
Produktion stimuliert (176, 177). Auch konnte nach Induktion einer lokalen 
bzw. systemischen Entzündungsreaktion in IL-1beta-defizienten Mäusen eine 
stark verminderte IL-6 Produktion gemessen werden (178, 179). Möglicherwei-
se ist die Abwesenheit von IL-1beta ausschlaggebend für die stark verminderte 
Sekretion von IL-6 in Keratinozyten und myeloiden Zellen nach UVB-
Bestrahlung.  
5.1.2 Infiltration von Entzündungszellen 
MyD88-profiziente Mäuse zeigten nach UVB-Bestrahlung eine starke Infiltra-
tion von CD11b+ Entzündungszellen. Bei fehlender MyD88-
Signaltransduktion konnte hingegen keine Migration von myeloiden Zellen in 
die bestrahlten Hautareale beobachtet werden. Auch durch Reexpression von 
MyD88 in myeloiden Zellen oder Keratinozyten waren nur geringfügige Steige-
rungen der Infiltration von CD11b+ Zellen erkennbar.  
Die lokale Infiltration von Neutrophilen ist stark kontrolliert durch die Zytoki-
ne macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2) und KC (180, 181), deren Expressi-
on nach Infektionen stark MyD88-abhängig ist (108, 182). In dieser Arbeit 
konnte nach UVB-Bestrahlung ebenfalls eine MyD88-abhängige Expression 
von KC gezeigt werden. Die verminderte Synthese von KC bei MyD88-
Defizienz könnte die fehlende Einwanderung der Neutrophilen erklären. In 
Analysen von KHAJAH et al. (183) wurde mit GM-CSF eine weiteres Zytokin 
mit chemotaktischen Eigenschaften auf die extravaskuläre Rekrutierung von 
Neutrophilen ermittelt. In den eigenen Analysen zur Zytokinexpression in ex 




vivo generierten Keratinozyten war bei MyD88-Defizienz keine GM-CSF-
Produktion nachweisbar. Somit könnte auch dieses Zytokin in die supprimierte 
Neutrophileninfiltration in MyD88-defizienten Mäusen in vivo involviert sein. 
Auch das von Keratinozyten und Fibroblasten produzierte Alarmin IL-33, 
welches als Mitglied der IL-1-Familie ebenfalls MyD88 für die Signaltransduk-
tion benötigt, kann eine Immigration von Neutrophilen nach UVB-
Bestrahlung fördern (78). In Mastzellen kann diese IL-33-abhängige Aktivie-
rung von NF-kappaB unter anderem zur verstärkten Produktion von IL-1beta, 
TNF-alpha und MIP-2 führen (184). 
Neben der extravaskulären Migration der Neutrophilen entlang des Konzentra-
tionsgradienten der lokal produzierten Chemokine zum Entzündungsherd sind 
für die Rekrutierung aus dem Blut verschiedene Adhäsionsmoleküle der Inte-
grin- und Selektinfamilie notwendig (124). Verantwortung für eine Aufregula-
tion und Aktivierung der Adhäsionsmoleküle tragen vorwiegend inflammatori-
sche Mediatoren, wie die durch UVB-Strahlung induzierbaren Zytokine  
TNF-alpha und IL-1beta (185). So ist TNF-alpha beispielsweise in der Lage die 
Expression von E-Selektin, ICAM-1 und VCAM-1 zu induzieren (82, 186), 
während IL-1beta vorwiegend die für die endotheliale Transmigration notwen-
dige Expression von junctional adhesion molecule 1 und platelet endothelial cell adhesion 
molecule stimuliert (187). Sowohl die verminderte Proteinexpression von  
IL-1beta in der Haut von MyD88-defizienten Mäusen als auch von  
LysMindMyD88- und K5indMyD88-Mäusen könnte somit einen negativen Ein-
fluss auf die Expression von Adhäsionsmolekülen haben und die verminderte 
Infiltration von CD11b+ Zellen nach UVB-Bestrahlung erklären.  
Die UVB-induzierte Erhöhung der Mastzellzahl in der Dermis ist ebenfalls 
bedingt durch MyD88-abhängige Signale in Keratinozyten sowie Makrophagen 
und Neutrophilen. COLLINGTON et al. (188) konnten zeigen, dass CCL2 die 
Rekrutierung von Mastzellen in die Lunge fördert. In dieser Arbeit konnte ge-
zeigt werden, dass die CCL2-Sekretion hauptsächlich durch MyD88-abhängige 
Signaltransduktion in Keratinozyten und myeloiden Zellen induziert wird.  
Somit könnte die fehlende Einwanderung von Mastzellen nach UVB-
Bestrahlung in MyD88-defizienten Tieren auf die supprimierte CCL2-Sekretion 
in Keratinozyten und myeloiden Zellen zurückgeführt werden. Zudem besteht 
die Vermutung, dass das stark MyD88-abhängig gebildete KC ebenfalls an der 




Rekrutierung von Mastzellen beteiligt ist (189). Weiterhin kann von Keratino-
zyten als Antwort auf UVB-Bestrahlung sekretiertes IL-15 die Migration von 
Mastzellen steuern (190). Da die Expression von IL-15 zudem MyD88-
abhängig induziert werden kann (191), ist ein Einfluss dieses Zytokins auf die 
UVB-induzierte Mastzellrekrutierung ebenfalls denkbar. 
5.1.3 Aktivierung von Keratinozyten 
Sowohl die vestärkte Zytokinexpression in Keratinozyten als auch ihr hyper-
proliferativer Status nach UVB-Bestrahlung sind maßgeblich auf eine MyD88-
abhängige Signaltransduktion zurückzuführen. Während die durch UVB-
induzierte Akanthose in MyD88-defizienten Mäusen marginal war, konnte sie 
durch Reexpression von MyD88 in Keratinozyten, aber auch in myeloiden Zel-
len, partiell wiederhergestellt werden. Es ist beschrieben, dass insbesondere  
IL-1beta für die Initiation der Keratinozytenaktivierung und -proliferation ver-
antwortlich ist (33). Obwohl eine Expression von IL-1beta in K5indMyD88-
Mäusen kaum messbar war, konnte dennoch eine signifikant verstärkte 
Akanthose nach UVB-Bestrahlung beobachtet werden. Somit scheinen andere 
Mediatoren kompensatorisch die fehlende IL-1beta induzierte Aktivierung der 
Keratinozyten zu übernehmen. Beispielsweise kann GM-CSF, welches unter 
anderem MyD88-abhängig von Keratinozyten gebildet wird, nach einem 
Trauma direkt die Proliferation von Keratinozyten stimulieren (192, 193). 
Auch zeigten Mäuse, die defizient für den KC-Rezeptor CXCR2 waren, eine 
verspätete Reepithelisierung nach Induktion einer Wunde (194). Zudem be-
richteten LOW et al. (195) über eine reduzierte Wundheilung in CCL2-
defizienten Mäusen. Diese Daten lassen vermuten, dass die ebenfalls in Kerati-
nozyten MyD88-abhängig gebildeten und durch UVB-Bestrahlung induzierba-
ren Chemokine CCL2 und KC einen autokrinen Einfluss auf die Proliferation 
und Aktivierung der Keratinozyten haben können. 
Die initiale Aktivierung der Keratinozyten kann ebenso durch sterile Gefahrsi-
gnale erfolgen. Diese durch UVB-Strahlung induzierten DAMP können direkt 
an TLR binden und MyD88-abhängig ebenfalls die Zytokinsynthese regulieren 
(9). HMGB1 ist beispielsweise in der Lage über TLR4/MyD88-induzierte  
Signaltransduktion in myeloiden Zellen die Aktivierung und Proliferation von 
Keratinozyten zu induzieren (132). Auch die in Folge von UV-Strahlung ver-
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mehrt in Keratinozyten, aber auch in anderen Zellen wie Granulozyten und 
Makrophagen, exprimierten TLR4-Liganden myeloid-related protein (Mrp) 8 und 
Mrp14 haben Einfluss auf die Induktion und Regulation der Entzündungsreak-
tion via autokriner und parakriner Mechanismen (196–198). In humanen Kera-
tinozyten konnte nach Stimulierung mit rekombinantem Mrp8 und Mrp14, 
neben einer verstärkten Proliferation der kultivierten Zellen, eine Hochregula-
tion veschiedenster Chemokine und Zytokine beobachtet werden, die ihrerseits 
in Form einer positiven Rückkopplung die Mrp-Expression fördern (199).  
Somit scheinen neben der klassischen Keratinozytenaktivierung über IL-1beta 
ebenfalls alternative Aktivierungen durch verschiedene UVB-induzierte Zyto-
kine und Gefahrensignale zu der boabachteten Akanthose und Entzündungs-
reaktion zu führen. 
5.2 Systemischer Einfluss der Signaltransduktion von MyD88 
nach UVB-Bestrahlung 
In den Untersuchungen zur Neutrophilenrekrutierung aus dem Knochenmark 
ins Blut war nach UVB-Bestrahlung in MyD88-profizienten Tieren ein deutli-
cher Anstieg neutrophiler Granulozyten zu erkennen, der in MyD88-
defizienten Mäusen signifikant geringer ausfiel. Durch Reexpression von 
MyD88 in myeloiden Zellen respektive Keratinozyten konnte die Neutrophi-
lenmigration ins Blut verstärkt werden. Die Infiltration von inflammatorischen 
Monozyten ins Blut zeigte hingegen lediglich leichte und vergleichbare Anstie-
ge in allen Experimentalgruppen.  
Die Granulopoese und Neutrophilenrekrutierung vom Konchenmark ins Blut 
ist vorwiegend abhängig von den hämatopoetischen Zytokinen granulocyte-colony 
stimulating factor (G-CSF) und stromal cell-derived factor 1 (SDF-1) sowie den Che-
mokinen MIP-2 und KC (200–203). Während das konstitutiv von Osteblasten 
gebildte SDF-1 durch Interaktion mit seinem Rezeptor CXCR4 Neutrophile 
im Knochenmark zurückhält, fördern die in Endothelzellen produzierten  
Liganden MIP-2 und KC hingegen die Mobilisierung der Neutrophilen (204). 
Ausschlaggebender Stimulus für die rasche Rekrutierung von reifen Neutrophi-
len aus dem Knochenmark ins Blut bei lokalen oder systemischen pathologi-
schen Zuständen ist die verstärkte Expression von G-CSF. Es gilt als wahr-
scheinlich, dass dies zu einer Reduzierung der absoluten Zahl an Osteblasten 
Rekrutierung  
Neutrophiler ins Blut 
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und somit zu einer Suppression der CXCR4/SDF-1-Achse bei gleichzeitiger 
verstärkter Expression von KC und MIP-2 in den Endothelzellen führt (200, 
203). Zusätzlich zu den beschriebenen Vorgängen innerhalb des Knochen-
marks können auch proinflammatorische Mediatoren aus dem peripheren Ge-
webe für die Modulation der Neutrophilenauswanderung aus dem Knochen-
mark verantwortlich sein. In einem Modell der akuten Peritonitis war 2 h nach 
Thioglycolatinjektion eine deutliche Erhöhung der Neutrophilenanzahl im Pe-
ritonum um das 4,5 fache nachweisbar. Durch intraperitoneale Injektion  
blockierender Antikörper gegen KC, MIP-2 oder G-CSF konnten signifikant 
reduzierte Mengen von Neutrophilen im Blut beobachtet werden. Auch war 
durch intravenöse Verabreichung von rekombinantem KC, MIP-2 und G-CSF 
zur Simulation eines pathologischen Zustandes eine verstärkte Mobilisierung 
von Neutrophilen aus dem Knochenmark ins Blut nachweisbar. Demnach sind 
die lokal am Ort der Entzündung gebildeten Chemokine KC, MIP-2 und G-
CSF in der Lage eine verstärkte Mobilisierung von knochenmarkresidenten 
Neutrophilen ins Blut zu initiieren (203). Dennoch haben auch weitere am Ort 
der Entzündung sekretierte Mediatoren Einfluss auf die Mobilisierung der 
Neutrophilen aus dem Knochenmark. So wurde eine verstärkte Expression des 
in der Peripherie hauptsächlich von Monozyten und Makrophagen sekretierten 
G-CSF (205) durch Stimulation mit dem TLR4-Liganden LPS sowie mit IL-1 
und TNF-alpha in alveolaren Makrophagen beobachtet (206). Auch war in mu-
rinen peritonealen Neutrophilen durch eine erhöhte Synthese von Prostaglan-
din E2 - ein Mediator, der unter anderem durch MyD88-Signaltransduktion 
verstärkt induzierbar ist (207) - eine Stimulation der G-CSF-Produktion nach-
weisbar (208). In Untersuchungen von BALD et al. (132) konnten wir in einem 
akuten Bestrahlungsmodell mit erythermalen Bestrahlungsdosen zeigen, dass 
auch eine verstärkte Abgabe von HMGB1 UVB-geschädigter Keratinozyten 
durch TLR4/MyD88-abhängige Signaltransduktion in myeloiden Zellen die 
Anzahl an Neutrophilen im Blut erhöhen kann. 
Dass eine intakte MyD88-vermittelte Signaltransduktion, insbesondere in Ke-
ratinozyten, aber auch in myeloiden Zellen für die Rekrutierung von Neu-
trophilen aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf notwendig ist, konnte in 
der vorliegenden Arbeit herausgestellt werden. Verantwortung hierfür trägt 
wahrscheinlich hauptsächlich das in der bestrahlten Rückenhaut von Keratino-
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zyten MyD88-abhängig gebildete KC. Da durch Reexpression von MyD88 in 
Keratinozyten zwar eine verstärkte, jedoch nicht das Niveau der MyD88-
profizienten Tiere erreichende Neutrophilie nach UVB-Bestrahlung hervorge-
rufen werden konnte, müssen zudem andere MyD88-abhängige Signaltrans-
duktionswege in weiteren Zelltypen Einfluss auf die Migration von Neutrophi-
len ins Blut haben. So könnte beispielsweise die veminderte IL-1beta-Sekretion 
in K5indMyD88-Mäusen eine verminderte G-CSF-Produktion zur Folge haben. 
Zudem scheint eine MyD88-abhängige Signaltransduktion in myeloiden Zellen 
als Antwort auf UVB-induzierte Gefahrensignale in die verstärkte Rekrutierung 
von Neutrophilen in den Blutkreislauf involviert zu sein. 
Anders als bei der Neutrophileninfiltration wird die Rekrutierung von inflam-
matorischen Monozyten bei entzündlichen Prozessen durch die Interaktion 
von chemokine (C-C motif) receptor (CCR) 2 mit den Liganden CCL2 und CCL7 
induziert (209–211). Trotz starker genotypspezifischer Unterschiede hinsicht-
lich der CCL2-Konzentration in der Haut bestrahlter Mäuse waren keine  
Unterschiede an zirkulierenden Monozyten im Blut erkennbar. Scheinbar hat 
die lokale CCL2-Sekretion nach UVB-Bestrahlung keinen Einfluss auf die Re-
krutierung der inflammatorischen Monozyten vom Knochenmark ins Blut. 
Zudem fanden SHI et al. (212) heraus, dass die CCL2-Produktion nach Infek-
tionen auch in Stromazellen des Knochenmarks induziert wird. Diese als me-
senchymale Stammzellen (213) und chemokine (C-X-C motif) ligand (CXCL) 12-
abundant reticular (CAR) cells (214) identifizierten Zellpopulationen exprimieren 
TLR und sind in der Lage auf kleinste Konzentrationen von zirkulierenden 
TLR-Liganden mit einer erhöhten Produktion an CCL2 zu reagieren (212). 
Dennoch scheint dieser Mechanismus in dem vorliegenden Modell der akuten 
UVB-Bestrahlung keine Relevanz zu haben. Auch konnte in Mäusen nach In-
fektion mit L. monocytogenes eine verstärkte Monozytose als Antwort auf eine 
erhöhte Expression von Typ I IFN beobachtet werden (215). Somit könnten 
nach UVB-Bestrahlung MyD88-unabhängige Kontrollmechanismen, wie etwa 
eine TRIF-abhängige Produktion proinflammatorischer Zytokine, für die in 
dieser Arbeit herausgestellte Monozytose verantwortlich zu sein.  
Pathologische Zustände mit systemischen Auswirkungen führen unabhängig 
vom betroffenen Organ zu einer verstärkten pulmonalen Akkumulation von 
Neutrophilen (216, 217). In den Analysen dieser Arbeit konnte nach UVB-
Rekrutierung von 
Monozyten ins Blut 
Pulmonale Migration 
von Neutrophilen  
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Bestrahlung ebenfalls eine verstärkte Infiltration von Neutrophilen in die Lun-
ge beobachtet werden, die bei fehlender MyD88-Signaltransduktion stark abge-
schwächt war. Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen wurde durch intrave-
nöse LPS-Gabe eine starke Neutrophilie sowie ein rapider Anstieg von Neu-
trophilen in der Lunge beobachtet, während in TLR4-defizienten Mäusen diese 
pathologischen Veränderungen gänzlich fehlten (218). In weiterführenden Un-
tersuchungen der Arbeitsgruppe um ANDONEGUI et al. (219) konnte an durch 
Knochenmarktransfer zwischen WT- und TLR4-defizienten Mäusen generier-
ten Chimären gezeigt werden, dass die LPS-induzierte Signaltransduktion via 
TLR4 auf Endothelzellen verantwortlich für die erhöhte Neutrophileninfiltra-
tion ist. Auch ging in einem Modell der colon ascendens stent peritonitis (CASP) zur 
Induktion einer abdominalen Sepsis mit einer erhöhten vaskulären Permeabili-
tät eine starke Infiltration von Neutrophilen einher. Zudem wurde eine ver-
stärkte Expression der Chemokine MIP-2, KC und CCL2 sowie der Adhä-
sionsmoleküle E- und P-Selektin in der Lunge nachgewiesen (220). Während 
die CCL2-Expression in der Lunge bei abdominaler Sepsis unabhängig von 
MyD88 gebildet wird, ist die pulmonale Expression von KC und MIP-2 
MyD88-abhängig (182). Zudem weisen aktivierte Neutrophile Veränderungen 
ihres Zytoskeletts einhergehend mit einer reduzierten Verformbarkeit auf 
(221). Dies kann in den feinen Mikrokapillaren der Lunge zu einer erhöhten 
Transitzeit der Neutrophilen und demzufolge zu verstärkten adhäsiven Inter-
aktionen mit den Endothelzellen führen (222). 
Sowohl in LysMindMyD88- als auch in K5indMyD88-Mäusen war eine wesent-
lich stärkere Akkumulation von Neutrophilen in der Lunge erkennbar als in 
MyD88-profizienten Tieren. Obgleich in LysMindMyD88- und K5indMyD88-
Mäusen auch weniger Neutrophile aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf 
rekrutiert wurden, fiel die Emigration der Neutrophilen in die Haut deutlich 
geringer aus. Durch die stark supprimierte Einwanderung von Neutrophilen in 
die Haut zirkulieren mehr Neutrophile im Blut. Eine verstärkte IL-1beta-
Produktion bei inflammatorischen Prozessen stimuliert die Expression von  
G-CSF, welches systemisch zu einer verstärkten Infiltration von Neutrophilen 
in den Blutkreislauf führen kann (206). In einer durch G-CSF-Injektion indu-
zierten Neutrophilie war in Kaninchen eine verminderte relative Akkumulation 
von Neutrophilen in der Lunge im Vergleich zur Kontrollgruppe erkennbar 
Diskussion 
 99 
(223). Möglicherweise resultiert aus der in der vorliegenden Arbeit detektierten 
nahezu fehlenden Bildung von IL-1beta in der Haut einhergehend mit einer 
reduzierten Expression von G-CSF eine verstärkte Retention von Neutrophi-
len in der Lunge. Zudem besteht die Vermutung, dass zirkulierende aktivierte 
Neutrophile zum Schutz vor potenziellen Schädigungen in der Lunge deakti-
viert werden. So wurde in Ratten nach Induktion einer Streptokokken-
Infektion verglichen mit der Anzahl an Neutrophilen im venösen Blut eine 
verminderte Anzahl aktivierter Neutrophiler in den efferenten Blutgefäßen der 
Lunge gefunden (224). Da möglicherweise mehr aktivierte Neutrophile auf-
grund der fehlenden Einwanderung in die Haut im Blut zirkulieren, könnte 
eine protektive Deaktivierung die verstärkte pulmonale Akkumulation erklären.   
5.3 MyD88-Signaltransduktion als Schutz vor DNS-Schäden 
UVB-Bestrahlung führt direkt zur Entstehung von DNS-Schäden wie CPD 
und (6-4)-Photoprodukten (86). Werden diese Schäden nicht repariert, drohen 
verschiedenste Mutationen, die langfristig sowohl nicht maligne als auch mali-
gne Veränderungen in den betroffenen Hautarealen hervorrufen können (104). 
Aufgrund von Literaturdaten scheint ein Einfluss der MyD88-
Signaltransduktion auf die Induktion und Reparatur von DNS-Schäden gege-
ben (164, 225–227). Somit wurde die Entstehung von CPD als quantitativ am 
häufigsten auftretender DNS-Schaden ebenfalls in die Charakterisierung der 
akuten UVB-induzierten Entzündungsreaktion einbezogen.  
5.3.1 Induktion von DNS-Schäden durch UVB-Bestrahlung 
In den Analysen zur Formation und Reparatur von DNS-Schäden konnte in 
dieser Arbeit gezeigt werden, dass in vivo die initialen und unmittelbar nach 
einmaliger UVB-Bestrahlung induzierten DNS-Schäden bei MyD88-Defizienz  
im Vergleich zu MyD88-profizienten Kontrolltieren erhöht waren. 
Während sich viele Untersuchungen mit der Behebung von UVB-induzierten 
DNS-Schäden befassen, ist wenig über Unterschiede in der initialen Entste-
hung von DNS-Schäden und einer erhöhten Empfindlichkeit gegenüber UV-
Strahlung in Mäusen bekannt. In Analysen von SCHWARZ et al. (164, 228) wur-
de nach intrakutaner Injektion von proinflammatorischem IL-18 als auch  




tersuchungen wiesen die Autoren darauf hin, dass 10 min nach Injektion der 
Zytokine keine Unterschiede hinsichtlich der enstandenen DNS-Läsionen zu 
beobachten waren und somit ein etwaiger UVB-Filtereffekt beider Zytokine 
mit Auswirkungen auf die initiale Entstehung der CPD ausgeschlossen werden 
kann. Dennoch ist bekannt, dass vielerlei Substanzen vergleichbar mit Melanin 
UV-Strahlung absorbieren können. Die absorbierende Wirkung beruht vorwie-
gend auf der Anregung von Pi-Elektronen in organischen aromatischen Struk-
turen. Nach Absorption der elektromagnetischen Strahlung wird bei der Rück-
führung der delokalisierten Elektronen in den molekularen Grundzustand die 
Energie in Form von Wärme abgegeben. Neben Melanin, auf das im nächsten 
Abschnitt näher eingegangen wird, konnten insbesondere bei topischer An-
wendung von Vitamin A und seiner Analoga (229–231), Vitamin D (232, 233) 
und Flavonoiden wie Genistein (234) photoprotektive Effekte nachgewiesen 
werden. So haben viele Studien den protektiven Einfluss von Vitamin D auf 
die Entstehung von DNS-Schäden in vitro in humanen Keratinozyten gezeigt 
(235–237). In Untersuchungen von DE HAES et al. (232, 233) war nach Vorbe-
handlung von Keratinozyten mit Vitamin D sowohl die DNS-Fragmentierung 
als auch das bei Apoptose verstärkt detektierbare mitochondriale Protein Cy-
tochrom C nach UVB-Bestrahlung reduziert. Ebenfalls wurde Vitamin D-
abhängig die Genexpression des Radikalfängers Metallothionein induziert 
(235). Vitamin D ist zudem in der Lage sowohl die Expression von TLR2 in 
Keratinozyten zu verstärken als auch durch eine Induktion von suppressor of cy-
tokine signaling 1 die TLR-Signaltransduktion zu inhibieren (238, 239). Ob die 
zuvor genannten Verbindungen auch UVB-Strahlung zu nennenswerten Teilen 
absorbieren und vergleichbar mit Melanin vor DNS-Schäden schützen ist nicht 
hinreichend geklärt. Beispielsweise liegt ein Teil des Absorptionsspektrums 
von beta-Carotin im Bereich der UVB- und UVA-Strahlung (231). Demnach 
kann auch eine etwaige Absorption von UVB-Strahlung durch MyD88 selbst 
oder andere Mediatoren, die in MyD88-defizienten Tieren reduziert vorhanden 
sind, abschließend nicht ausgeschlossen werden.  
Hinsichtlich der Reparatur UVB-induzierter CPD konnte im vorliegenden Be-
strahlungsmodell nach einmaliger Bestrahlung mit 178,5 mJ/cm2 keine Abhän-
gigkeit von MyD88 festgestellt werden. Die Behebung der CPD erfolgte so-





so dass 72 h nach der Bestrahlung eine fast vollständige Entfernung der CPD 
in beiden Genotypen ersichtlich war. Auch war keine eindeutige und verstärkte 
Genexpression verschiedener an der NER beteiligter Enzyme nach UVB-
Bestrahlung erkennbar. Diese Ergebnisse standen im Einklang mit den Daten 
der CPD-Detektion.  
Dennoch konnte in verschiedenen Untersuchungen durch Stimulierung mit 
synthetischen TLR-Liganden eine verstärkte Expression von DNS-
Reparaturenzymen und einhergehend eine effektivere Behebung von geschä-
digter DNS beobachtet werden. In Analysen von FISHELEVICH et al. (225) 
wurde in vitro an knochenmarksabgeleiteten DZ und Makrophagen gezeigt, 
dass eine Vorbehandlung mit dem TLR7-stimulierenden Liganden Imiquimod 
zu einer erhöhten Expression von XPA führt. Zudem wurde sowohl in vitro als 
auch nach topischer Imiquimodapplikation in vivo eine schnellere Behebung 
UVB-induzierter CPD im Vergleich zu lediglich UVB-behandelten Proben 
festgestellt.  In einem Modell der Kontakthypersensitivität konnten THATCHER 
et al. (226) nach Imiquimodbehandlung und anschließender Bestrahlung im 
Vergleich zu lediglich bestrahlten Mäusen eine reduzierte Anzahl an DNS-
Schäden in den hautdrainierenden Lymphknoten, einhergehend mit einer ver-
minderten UV-induzierten Immunsuppression, vorfinden. Geschädigte Lan-
gerhanszellen sind zwar fähig in drainierende Lymphknoten einzuwandern, 
haben jedoch einen verstärkt tolerogenen und somit immunsuppressiven Phä-
notyp (64, 240). Da die TLR7-Stimulation mit Imiquimod möglicherweise zu 
einer verbesserten Reparatur der entstandenen DNS-Schäden in DZ der Haut 
führte, war folglich eine verstärkte Antigenpräsentation an TH1-Zellen bei 
gleichzeitig supprimierter TH2-Immunantwort in den drainierenden Lymphkno-
ten, einhergehend mit einer verminderten Immunsuppression, möglich.  
Auch nach Stimulation von TLR9 durch intraperitoneal verabreichtes CpG 
konnte in Mikroarray-Analysen eine verstärkte Expression von Genen in der 
Milz, die für verschiedene Reparaturenzyme codieren, beobachtet werden 
(241). Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Genomanalyse in Immunzel-
len bestätigt (227). Anzumerken ist jedoch, dass sich durch Stimulierung mit 
dem TLR9-Agonist CpG in Tumorzellen gegenteilige Effekte zeigten und eine 
verminderte Genexpression von Reparaturenzymen zu beobachten war.  
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Neben einer direkten Stimulierung von TLR konnten ebenfalls durch intraku-
tane Injektion von IL-18 sowie IL-12 – zwei Zytokine die über TLR/MyD88- 
vermittelte Signaltransduktion induziert werden können und zudem im Falle 
von IL-18 MyD88 an der Signalweiterleitung beteiligt ist – signifikant geringere 
Mengen an CPD im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen nach UVB-
Bestrahlung detektiert werden (164, 228). Ähnliche Resultate hinsichtlich einer 
verbesserten DNS-Reparatur konnten nach Verabreichung von IL-23, einem 
weiteren Mitglied der IL-12 Familie, im Anschluss an UVB-Bestrahlung festge-
stellt werden (242). 
Somit konnte gezeigt werden, dass sowohl direkte als auch indirekte Mecha-
nismen über die TLR/MyD88-Signaltransduktion zu einer verstärkten DNS-
Reparatur führen. Direkte Ligandenbindung an TLR kann möglicherweise über 
das Adaptorprotein MyD88 zu einer Aktivierung des Transkriptionsfaktors 
AP-1 führen. Einige Reparaturenzyme der NER weisen innerhalb ihrer Pro-
motorregion eine Bindungsstelle für AP-1 auf, so dass die Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors AP-1 eine mögliche Verbindung zwischen der TLR-
Signaltransduktion und der Reparatur von DNS-Schäden darstellt (243). Zu-
dem scheinen mit einer verstärkten Zytokinexpression von IL-12, IL-18 und 
IL-23 verbesserte Reparatureigenschaften einherzugehen.  
Dennoch existieren auch Untersuchungen, in denen TLR-Signaltransduktion 
keine verbesserten Reparatureigenschaften offenbarte sondern gegenteilige Re-
sultate hervorbrachte. In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurde gezeigt, 
dass nach UVB-Bestrahlung die Expression des Reparaturenzyms XPA und 
die Reparatur von CPD in TLR4-defizienten Tieren wesentlich effizienter war 
als in bestrahlten WT-Kontrollen (244). Somit liegt nahe, dass die DNS-
Reparatureigenschaften sich je nach Zelltyp, Stimulus, beteiligtem TLR und 
Adaptorprotein sowie zusätzlicher externer Stimulierung invers verhalten kön-
nen.  
5.3.2 Einfluss von Melanin auf die Induktion von DNS-Schäden 
In den Anaylsen zur basalen Melaninproduktion konnten bei MyD88-
Defizienz signifikant geringere Konzentrationen nachgewiesen werden. Zudem 
war in q-PCR-Analysen eine verstärkte Genexpression der Tyrosinase in 
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MyD88-profizienten Tieren nach UVB-Bestrahlung detektierbar, die bei feh-
lender MyD88-Signaltransduktion ausblieb. 
Für die Induktion der Melanogenese tragen insbesondere Mediatoren von Ke-
ratinozyten und Melanozyten selbst als Antwort auf verschiedenste extrinsische 
und intrinsische Stimuli Verantwortung (245–251). Über Interaktionen mit ih-
ren jeweiligen Rezeptoren auf Melanozyten haben sie Einfluss auf die Expres-
sion der Tyrosinase sowie des tyrosinase related protein (TRP) 1 und 2, zweier wei-
terer Enzyme der Melaninsynthese (252). Während TRP 1 und 2 eine eher un-
tergeordnete Rolle bei der Melanogenese zugeschrieben wird, steht die Tyrosi-
nase im Mittelpunkt der konstitutiven sowie UV-induzierten Melaninsynthese. 
In Untersuchungen von PARK et al. (171, 172) konnte gezeigt werden, dass die 
Melaninsynthese nur geringfügig von der Proteinexpression der Tyrosinase 
bestimmt wird und vielmehr von ihrer Aktivität abhängig ist. So erfolgt die 
Aktivierung der Tyrosinase über eine posttranslationale Phosphorylierung kata-
lysiert durch Proteinkinase C-beta, welche nach UV-Bestrahlung ebenfalls ver-
stärkt exprimiert wird. Dies könnte die lediglich schwache Induktion der Tyro-
sinase nach UVB-Bestrahlung in den durchgeführten q-PCR Analysen in dieser 
Arbeit erklären.  
Neben den vielfach beschriebenen und gut analysierten Rezeptoren Melano-
cortin-1-Rezeptor und c-Kit sowie ihrer Liganden alpha-Melanozyten-
stimulierendes Hormon respektive stem cell factor (247, 253) scheinen TLR je-
doch auch Einfluss auf die Melanogenese zu haben. Durch in vitro-Stimulierung 
humaner Melanozyten mit den TLR-Liganden Pam3CSK4 bzw. LPS konnte 
eine verstärkte Pigmentierung beobachtet werden, während gegenteilige Effek-
te mit dem TLR5-Liganden Flagellin und dem TLR7-Liganden Imiquimod er-
zielt wurden (254). Die beobachtete stimulierende Wirkung von LPS sowie die 
supprimierenden Effekte einer Imiquimodbehandlung auf die Melaninsynthese 
konnten in weiteren Studien ebenfalls an humanen Melanozyten in vitro bestä-
tigt werden (255, 256). Zudem ist der Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor, der durch 
LPS reguliert werden kann, ebenfalls in die Melanogenese involviert. So zeigten 
in Analysen von JUX et al. (112) AhR-defiziente Mäuse im Vergleich zu WT-
Mäusen eine signifikant schwächere Melaninsynthese. Möglicherweise führte 
eine verminderte Aktivierung des AhR durch den aus Tryptophan generierten 
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UVB-induzierten Liganden FICZ (257) zu einer reduzierten Tyrosinaseaktivi-
tät. 
Neben anderen Mediatoren hat auch das von Keratinozyten sekretierte  
GM-CSF eine exponierte Stellung bei der Regulation der Proliferation, Diffe-
renzierung und Aktivierung von Melanozyten (258). GM-CSF induziert über 
signal transducers and activators of transcription (STAT)-1 bzw. -3 (259, 260) oder 
einen MAP-Kinase-Weg (261) die Proliferation und Differenzierung von Me-
lanoblasten und Melanozyten sowie die Aktivierung der Tyrosinase und von 
TRP 1 (258, 262, 263). Die in dieser Arbeit durchgeführten Analysen zur Zy-
tokinexpression primärer isolierter Keratinozyten ließen zwar keine Verände-
rungen der GM-CSF-Sekretion nach UVB-Bestrahlung erkennen, zeigten aber 
dennoch starke Unterschiede hinsichtlich der konstitutiven Expression. Wäh-
rend in MyD88-defizienten Keratinozyten keine GM-CSF-Sekretion nachweis-
bar war, zeigten MyD88-profiziente Zellen eine deutliche Sekretion dieses me-
lanozytenstimulierenden Zytokins. Da, wie zuvor beschrieben, GM-CSF ein 
instrinsischer Wachstumsfaktor für Melanozyten ist und sowohl ihre Entwick-
lung als auch die Proliferation und Melanogenese steuert, könnte der in dieser 
Arbeit herausgestellte Phänotyp einer verminderten Melaninproduktion bei 
MyD88-Defizienz mit einer nicht vorhandenen Sekretion von GM-CSF be-
gründet werden. 
5.4 Medizinische Relevanz und Ausblick 
Hautkrebs ist in vielen westlichen Ländern eine der häufigsten Krebserkran-
kungen mit steigender Inzidenz. Solare sowie künstliche UV-Strahlung gilt als 
entscheidender Risikofaktor für die Entstehung von nicht-malignen und ma-
lignen Veränderungen der Haut. Der auslösende Faktor für die Tumorinitiati-
on ist neben einer genetischen Disposition die Schädigung der DNS. Solche 
DNS-Schäden können schon nach einmaliger Bestrahlung auftreten. Werden 
die entstandenen DNS-Schäden nicht repariert, persistiert die Mutation und die 
mutierte Zelle dient als Ursprung für einen Tumor. Alleine die jährlichen Ko-
sten für die Behandlung von Hauttumoren in Krankenhäusern belaufen sich 
auf etwa 200 Millionen Euro mit steigender Tendenz (264).  
Präventive Sonnenschutzmaßnahmen sollten insbesondere bei Risikogruppen 
betrieben werden. Hierzu zählen hellhäutige Personen, im Freien arbeitende 
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Bevölkerungsgruppen sowie Kinder und Jugendliche. Schon ein schwerer Son-
nenbrand im Kindesalter erhöht das Risiko an Hautkrebs zu erkranken um das 
Zweifache (265, 266). Die in dieser Arbeit herausgestellte Beteiligung MyD88-
abhängiger Signalwege bei der Entstehung der UVB-induzierten Entzündungs-
reaktion kann einen vielversprechenden Ansatzpunkt in der Prävention von 
Sonnenbränden darstellen. So könnte beispielsweise durch eine topische  
Applikation von MyD88-Inhibitoren die UVB-induzierte Entzündungsreaktion 
abgeschwächt werden. In weiterführenden Analysen sollte mit entsprechenden 
knock-out Mäusen genauer erörtert werden, welche TLR bzw. Rezeptoren der 
IL-1-Familie in die Erythembildung involviert sind, um durch Inhibierung der 
für das Entzündungsgeschehen verantwortlichen Rezeptoren eine spezifischere 
Modulation der Immunantwort zu erwirken. Dennoch müssen in diesem Zu-
sammenhang auch die langfristigen Folgen solch einer Immunmodulation nä-
her ergründet werden. Um mögliche Komplikationen in Form einer verstärk-
ten Tumorgenese im Vorfeld ausschließen zu können, gilt es insbesondere den 
ursächlichen Zusammenhang zwischen MyD88-Defizienz und der erhöhten 
Anzahl an initialen DNS-Läsionen zu untersuchen. Zudem sollten etwaige 
langfristige lokale und systemische Nebenwirkungen einer Suppression des 





UVB-Strahlung führt neben der Induktion von DNS- und Zellschäden zu aku-
ten Entzündungsreaktionen. Ferner ist UV-Strahlung in der Lage bei chroni-
scher Exposition immunsuppressive Wirkung auszulösen. Dennoch ist bis 
heute nicht eindeutig geklärt, welche genauen molekularen Prozesse diese Im-
munreaktionen hervorrufen. Das angeborene Immunsystem der Haut kann 
sowohl durch konservierte Bestandteile von Pathogenen als auch durch endo-
gene Gefahrsignale aktiviert werden. Eine maßgebliche Schlüsselrolle bei der 
Erkennung dieser exo- und endogenen Strukturen und der daraus resultieren-
den Induktion einer Immunantwort nimmt das TLR-System mit seinem zen-
tralen Adaptorprotein MyD88 ein. 
In dieser Arbeit fanden neben MyD88-profizienten und -defizienten Mäusen 
auch Mauslinien Verwendung, die MyD88 zelltypspezifisch in Keratinozyten 
oder myeloiden Zellen exprimieren. Es konnte gezeigt werden, dass MyD88-
defiziente Mäuse eine abgeschwächte lokale Entzündungsreaktion nach akuter 
UVB-Bestrahlung aufwiesen. Für die Aktivierung und Proliferation der Kerati-
nozyten, die Infiltration von myeloiden Entzündungszellen sowie die verstärkte 
Expression von Entzündungsmediatoren waren MyD88-abhängige Signalwege 
insbesondere in Keratinozyten und myeloiden Zellen verantwortlich.  
Neben der lokalen Entzündungsreaktion führte UVB-Bestrahlung auch zu  
systemischen Veränderungen. Bestrahlte MyD88-profiziente Mäuse zeigten 
eine verstärkte Rekrutierung von Neutrophilen aus dem Knochenmark ins 
Blut, die bei fehlender MyD88-Signaltransduktion ausblieb. Durch Reexpressi-
on von MyD88 in myeloiden Zellen oder Keratinozyten konnte die beobachte-
te Neutrophilie partiell wiederhergestellt werden.  
Überdies wurden bei fehlender MyD88-Signaltransduktion vermehrt DNS-
Schäden in Form von CPD in der Rückenhaut bestrahlter Mäuse detektiert. 
Die Behebung der CPD sowohl in MyD88-profizienten als auch -defizienten 
Tieren erfolgte jedoch mit gleicher Kinetik. Auch waren keine eindeutigen 
Veränderungen in der Expression von Reparaturenzymen zu verzeichnen. 
MyD88 scheint somit lediglich einen Einfluss auf den initialen DNS-Schaden 
zu haben, der möglicherweise mit der detektierten verminderten Melaninsyn-




UVB-irradiation leads beside the induction of DNA and cell damage to acute 
inflammatory reactions. After chronic exposition UV-irradiation is also able to 
provoke immunsuppressive properties. However, the molecular processes 
which induce these immunreactions are not completely clarified. The innate 
immune system of the skin can be activated through conserved molecular pat-
terns of pathogens as well as endogenous danger signals. The toll-like receptor 
system with its central adaptor protein MyD88 plays a significant key role for 
the recognition of these exo- and endogenous structures and the resulting in-
duction of an immune response. 
In the present work MyD88-proficient and -deficient mice as well as mouse 
strains with cell-type-specific expression of MyD88 in either keratinocytes or 
myeloid cells were used. The data revealed a reduced local inflammatory re-
sponse after UVB-irradiation in MyD88-deficient mice. MyD88-dependent 
signaling pathways, especially in keratinocytes and myeloid cells, were respon-
sible for the activation and proliferation of keratinocytes, the infiltration of 
myeloid cells and the elevated expression of inflammatory mediators.  
In addition to the local skin inflammation UVB-irradiation leads to systemic 
alterations. Irradiated MyD88-proficient mice showed an increased recruitment 
of neutrophils from the bone marrow to the circulation which could not be 
observed without MyD88-signaling. Reexpression of MyD88 in myeloid cells 
and keratinocytes could partially restore neutrophilia.  
In MyD88-deficient mice an increased number of DNA damage defined as 
cyclobutan pyrimidin dimers could be detected. Removal of cyclobutan pyri-
midin dimers in MyD88-proficient as well as -deficient mice occured with 
comparable kinetics. Moreover, there were no distinct changes in the gene ex-
pression of repair enzymes apparent. Consequently, MyD88 seems to have an 
effect only on the initial DNA damage which could be caused by diminished 
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